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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

XGEVA
DENOSUMAB
Solucién inyectable 70 mg/mL

INDICACIONES Y USO

1.1 Mieloma Multiple y Metdstasis Osea de Tumores Sélidos

Xgeva esta indicado para la prevencion de eventos relacionados con el
esqueleto en pacientes con mieloma multiple y en pacientes con metastasis
oseas de tumores sélidos.

1.2 Tumor Oseo de Células Gigantes

Xgeva esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes
esqueléticamente maduros para el tratamiento de tumor dseo de células
gigantes que es no resecable o donde la reseccidon quirurgica puede provocar
morbilidad.

1.3 Hipercalcemia Maligna
Xgeva esta indicado para el tratamiento de la hipercalcemia maligna refractaria
a bifosfonatos intravenoso.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

Debe ser administrada por una persona entrenada en la técnica de aplicacion
de inyecciones.

Prevencion de eventos esqueléticos relacionados en pacientes con mieloma
multiple y en pacientes con metdstasis oseas de tumores solidos.

La dosis recomendada de XGEVA consiste en una inyeccidon subcutanea de 120
mg administrada una vez cada 4 semanas en muslos, abdomen o antebrazos.

Los pacientes deben recibir complementos de calcio y vitamina D mientras de
encuentren bajo tratamiento.
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Tumor oseo de células gigantes

La dosis recomendada de XGEVA es de 120 mg administrados en inyeccion
subcutanea una vez cada 4 semanas en el muslo, abdomen o brazo, con una
dosis de carga de 120 mg los dias 8 y 15 en el primer mes de tratamiento.

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

Hipercalcemia maligna

La dosis recomendada de XGEVA es de 120 mg como inyeccién subcutanea
cada 4 semanas en el muslo, el abdomen y o |la parte superior del brazo con
dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del primer mes de tratamiento.

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

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccién: solucion de 120 mg/1.7 mL (70 mg/mL) en un vial de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES

4.1 Hipocalcemia
La hipocalcemia preexistente debe corregirse antes de iniciar la terapia con
Xgeva [ver Advertencias y Precauciones (5.3)].

4.2 Hipersensibilidad

Xgeva esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa conocida a Xgeva [ver Advertencias y Precauciones (5.2) y
Reacciones Adversas (6.2)].

4.3 Embarazo

Xgeva puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
En mujeres de potencial reproductivo, las pruebas de embarazo deben
realizarse antes de iniciar el tratamiento de Xgeva.

Pagina 2 de 35

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°1563/20 para el producto REG. ISP N° B-2285/22.

CL--2400244



!! Tecnofarncm

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Medicamentos con el Mismo Principio Activo
Xgeva incluye el mismo principio activo (denosumab) que se encuentra en
Prolia. Los pacientes que reciben Xgeva no deben tomar Prolia.

5.2 Hipersensibilidad

Se ha informado hipersensibilidad clinicamente significativa, incluida
anafilaxis, con el uso de Xgeva. Las reacciones pueden incluir hipotensidn,
disnea, edema en las vias respiratorias superiores, hinchazén de los labios,
erupcion cutanea, prurito y urticaria. Si se produce una reaccion anafilactica u
otra reaccion alérgica clinicamente significativa, inicie la terapia adecuada y
suspenda la terapia con Xgeva de forma permanente [ver Contraindicaciones
(4.2) y Reacciones Adversas (6.2)].

5.3 Hipocalcemia

Xgeva puede causar hipocalcemia sintomatica severa y se han reportado casos
fatales. Corregir la hipocalcemia preexistente antes del tratamiento con Xgeva.
Monitoree los niveles de calcio, a lo largo de toda la terapia con Xgeva,
especialmente en las primeras semanas de iniciar el tratamiento, y administrar
calcio, magnesio y vitamina D segun sea necesario. Controle los niveles con
mayor frecuencia cuando Xgeva se administra con otros medicamentos que
también pueden reducir los niveles de calcio. Informe a los pacientes que
deben ponerse en contacto con un profesional de la salud para detectar
sintomas de hipocalcemia [ver Contraindicaciones (4.1), Reacciones Adversas
(6.1, 6.2) e Informacidon de Asesoramiento al Paciente (17)].

Se ha observado un mayor riesgo de hipocalcemia en estudios clinicos de
pacientes con disfuncion renal creciente, mas comunmente con disfuncién
grave (depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min y/o en dialisis), y con
inadecuada/sin suplementacion de calcio. Monitoree los niveles de calcio y la
ingesta de calcio y vitamina D [ver Reacciones Adversas (6.1), Uso en
Poblaciones Especificas (8.6) y Farmacologia Clinica (12.3)].
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En el postmercadeo se ha reportado hipocalcemia grave sintomatica. Si se
presenta hipocalcemia, es posible que se requiera una complementacion
adicional a corto plazo de calcio.

5.4 Osteonecrosis de la Mandibula (ONM)

Se ha reportado osteonecrosis de la mandibula (ONM) en pacientes que
reciben Xgeva, que se manifiesta como dolor en la mandibula, osteomielitis,
osteitis, erosidn o&sea, infeccion dental o periodontal, dolor de dientes,
ulceracién gingival o erosion gingival. El dolor persistente o la curacion lenta
de la boca o la mandibula después de la cirugia dental también pueden ser
manifestaciones de ONM. En estudios clinicos en pacientes con cancer, la
incidencia de ONM fue mayor con una mayor duracion de la exposicion [ver
Reacciones adversas (6.1)]. El setenta y nueve por ciento de los pacientes con
ONM tenian antecedentes de extraccidon dental, mala higiene bucal o el uso de
un aparato dental como factor predisponente. Otros factores de riesgo para el
desarrollo de ONM incluyen la terapia inmunosupresora, el tratamiento con
inhibidores de la angiogénesis, los corticosteroides sistémicos, la diabetes y las
infecciones gingivales.

Higiene oral deficiente, procedimientos dentales invasivos (p. ej. extraccion
dental) tratamiento con medicacién anti-angiogenica, enfermedad periodontal
o infeccion oral fueron factores de riesgo para ONM en pacientes que
recibieron XGEVA en los estudios clinicos.

Realizar un examen oral y una odontologia preventiva adecuada antes de la
iniciacion con Xgeva y peridédicamente durante la terapia con Xgeva. Informar
a los pacientes con respecto a las practicas de higiene oral. Evite los
procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con Xgeva.
Considere la interrupcion temporal de la terapia con Xgeva si se debe realizar
un procedimiento dental invasivo. No hay datos disponibles que sugieran la
duracion éptima de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes que se sospecha que tienen o que desarrollan ONM mientras
reciben Xgeva deben recibir atencion de un dentista o un cirujano dentista. En
estos pacientes, la cirugia dental extensiva para tratar la ONM puede exacerbar
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la afeccidn. El criterio clinico del médico tratante debe guiar el plan de manejo
de cada paciente basado en la evaluacion individual de riesgo/beneficio.

5.5 Fractura Atipica Subtrocantérea y Diafisaria Femoral

Se ha reportado fractura femoral atipica con Xgeva [ver Reacciones Adversas
(6.1)]. Estas fracturas pueden ocurrir en cualquier parte de la diafisis femoral,
justo debajo del trocanter menor y por encima de la cresta supracondilea, y
son de orientacion transverso u oblicuo corto sin evidencia de trituracion.

Las fracturas femorales atipicas ocurren mas comunmente con un traumatismo
minimo o nulo en el area afectada. Pueden ser bilaterales y muchos pacientes
informan dolor prodrémico en el area afectada, que generalmente se presenta
como dolor sordo y persistente en el muslo, semanas o meses antes de que
ocurra una fractura completa. Varios informes sefialan que los pacientes
también estaban recibiendo tratamiento con glucocorticoides (p. ej.,
prednisona) en el momento de la fractura.

Durante el tratamiento con Xgeva, se debe instruir a los pacientes que
informen dolor nuevo o inusual en el muslo, la cadera o la ingle. Se debe
sospechar que cualquier paciente que presente dolor en el muslo o la ingle
tiene una fractura atipica y debe ser evaluado para descartar una fractura
incompleta del fémur. El paciente que presenta una fractura atipica de fémur
también debe ser evaluado para detectar sintomas y signos de fractura en la
extremidad contralateral. Se debe considerar la interrupcion de la terapia con
Xgeva, en espera de una evaluacién de riesgo/beneficio, de forma individual.

5.6 Hipercalcemia Después de la Interrupcion del Tratamiento en Pacientes
con Tumor Oseo de Células Gigantes y en Pacientes con Esqueletos en
Crecimiento

Se ha informado de hipercalcemia clinicamente significativa que requiere
hospitalizacién y complicada por lesion renal aguda en pacientes tratados con
Xgeva con tumor dseo de células gigantes y pacientes con esqueletos en
crecimiento. Se ha informado hipercalcemia dentro del primer afio después de
la interrupcidn del tratamiento. Después de suspender el tratamiento, vigilar a
los pacientes en busca de signos y sintomas de hipercalcemia, evaluar
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periddicamente el calcio sérico, reevaluar los requerimientos de suplementos
de calcio y vitamina D del paciente y manejar a los pacientes segun sea
clinicamente apropiado [ver Reacciones Adversas (6) y Uso en Poblaciones
Especificas (8.4)].

5.7 Fracturas Vertebrales Multiples (FVM) Después de la Interrupcion del
Tratamiento

Se han informado fracturas vertebrales multiples (FVM) después de la
interrupcidn del tratamiento con denosumab. Los pacientes con mayor riesgo
de FVM incluyen aquellos con factores de riesgo o antecedentes de
osteoporosis o fracturas previas.

Cuando se suspende el tratamiento con Xgeva, evaluar el riesgo del paciente
individual de fracturas vertebrales [Informacion de Asesoramiento al Paciente
(17)].

5.8 Toxicidad Embriofetal

Segun los datos de estudios en animales y su mecanismo de accién, Xgeva
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
estudios de reproduccion en animales, la administracion de denosumab a
monos cynomolgus durante el embarazo a una dosis 25 veces mayor que la
dosis humana recomendada de Xgeva basada en el peso corporal resultdé en
una mayor pérdida fetal, mortinatalidad y mortalidad posnatal, junto con
evidencia de ausencia de ganglios linfaticos periféricos, crecimiento dseo
anormal y disminucién del crecimiento neonatal.

Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo
antes de la iniciacién con Xgeva. Informe a las mujeres embarazadas y a las
mujeres con potencial reproductivo que la exposicion a Xgeva durante el
embarazo o dentro de los 5 meses previos a la concepcidn puede causar dano
fetal. Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante la terapia y durante al menos 5 meses
después de la ultima dosis de Xgeva [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.1,
8.3) y Farmacologia Clinica (12.1)].
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6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan a continuacion y en otras
partes del folleto:

e Hipersensibilidad [ver Advertencias y Precauciones (5.2)]

e Hipocalcemia [ver Advertencias y Precauciones (5.3) y Uso en
Poblaciones Especificas (8.6)]

e Osteonecrosis de la Mandibula [ver Advertencias y Precauciones (5.4)]

e Fractura Atipica Subtrocantérea y Diafisaria Femoral [ver Advertencias y
Precauciones (5.5)]

e Hipercalcemia después de la interrupcion del tratamiento en pacientes
con tumor oseo de células gigantes y en pacientes con esqueletos en
crecimiento [ver Advertencias y Precauciones (5.6) y Uso en Poblaciones
Especificas (8.4)]

e Fracturas vertebrales multiples (FVM) después de la interrupcién del
tratamiento [ver Advertencias y Precauciones (5.7)]

6.1 Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Metdstasis Osea de Tumores Sélidos

La seguridad de Xgeva se evalud en tres estudios aleatorizados, doble ciego,
doble simulacién [ver Estudios Clinicos (14.1)] en los que un total de 2841
pacientes con metastasis dsea de cancer de préstata, cancer de mama u otros
tumores solidos, o lesiones 6seas liticas de mieloma multiple recibieron al
menos una dosis de Xgeva. En los estudios 20050136, 20050244 y 20050103,
los pacientes fueron aleatorizados para recibir 120 mg de Xgeva cada 4
semanas como una inyeccidén subcutdnea o 4 mg (dosis ajustada para la
funcién renal reducida) de acido zoledrdénico cada 4 semanas por infusion
intravenosa (V). Los criterios de inclusidn incluyeron calcio sérico (corregido)
de 8 a 11.5 mg/dL (2 a 2.9 mmol/L) y depuracion de creatinina de 30 mL/min
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o mayor. Se excluyeron los pacientes que habian recibido bifosfonatos por via
intravenosa, al igual que los pacientes con antecedentes de ONM u
osteomielitis de la mandibula, una afecciéon dental o mandibular activa que
requiere cirugia oral, cirugia dental/oral no cicatrizada o cualquier
procedimiento dental invasivo planificado. Durante el estudio, se
monitorearon las quimicas del suero, incluyendo calcio y fésforo, cada 4
semanas. Se recomendd la suplementacién con calcio y vitamina D, pero no se
requirio.

La duracién media de la exposicidon a Xgeva fue de 12 meses (rango: 0.1 -41) y
la duracidn media en el estudio fue de 13 meses (rango: 0.1 - 41). De los
pacientes que recibieron Xgeva, el 46% eran mujeres. Ochenta y cinco por
ciento eran blancos, 5% hispanos/latinos, 6% asiaticos y 3% negros. La edad
promedio fue de 63 afios (rango: 18 - 93). Setenta y cinco por ciento de los
pacientes que recibieron Xgeva recibieron quimioterapia concomitante.

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes (incidencia mayor o igual
al 25%) fueron fatiga/astenia, hipofosfatemia y nduseas (ver Tabla 1). La
reaccion adversa seria mas frecuente fue la disnea. Las reacciones adversas
mas comunes que provocaron la interrupcion de Xgeva fueron osteonecrosis e
hipocalcemia.
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Tabla 1. Reacciones Adversas Seleccionadas® de Cualquier Seriedad (Estudios
20050136, 20050244, y 20050103)

Xgeva Acido Zoledrénico
n=2841 n = 2836
Sistema Corporal % %
GASTROINTESTINAL
Nauseas 31 32
Diarrea 20 19
GENERAL
Fatiga/Astenia 45 46
INVESTIGACIONES
Hipocalcemia® 18 9
Hipofosfatemia® 32 20
NEUROLOGICO
Dolor de cabeza 13 14
RESPIRATORIO
Disnea 21 18
Tos 15 15

a Reacciones adversas notificadas en al menos 10% de los pacientes que recibieron Xgeva en los estudios
20050136, 20050244, y 20050103, y cumplen uno de los siguientes criterios:
e Al menos un 1% de mayor incidencia en los pacientes tratados con Xgeva, o
e Diferencia entre grupos (en cualquier direccién) de menos del 1% y mas del 5% de mayor incidencia
en pacientes tratados con acido zoledrénico en comparacién con placebo.
b Derivados del laboratorio y debajo del laboratorio central, limite normal inferior [8.3 — 8.5 mg/dL (2.075 —
2.125 mmol/L) para calcioy 2.2 — 2.8 mg/dL (0.71 — 0.9 mmol/L) para fdsforo].

Anormalidades Severas de Minerales/Electrolitos

e Ocurrid hipocalcemia severa (calcio sérico corregido menor de 7 mg/dL
o menor de 1.75 mmol/L) en el 3.1% de los pacientes tratados con Xgeva
y el 1.3% de los pacientes tratados con acido zoledrdnico. De los
pacientes que experimentaron hipocalcemia severa, el 33%
experimentd 2 o mas episodios de hipocalcemia severa y el 16%
experimentd 3 o mas episodios [ver Advertencias y Precauciones (5.3) y
Uso en Poblaciones Especificas (8.6)].

e Se produjo hipofosfatemia severa (fosforo sérico inferior a 2 mg/dL o
inferior a 0.6 mmol/L) en el 15.4% de los pacientes tratados con Xgeva y
el 7.4% de los pacientes tratados con acido zoledrdnico.
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Osteonecrosis de la Mandibula (ONM)

En las fases de tratamiento primario de los Estudios 20050136, 20050244 y
20050103, la ONM se confirmé en el 1.8% de los pacientes en el grupo Xgeva
(exposicion media de 12.0 meses; rango: 0.1 - 40.5) y 1.3% de los pacientes en
el grupo de 4cido zoledrdnico. Los estudios en pacientes con cancer de mama
(Estudio 20050136) o de préstata (Estudio 20050103) incluyeron una fase de
extension abierta del tratamiento de Xgeva en la que a los pacientes se les
ofrecié 120 mg de Xgeva una vez cada 4 semanas (exposicion mediana total de
14.9 meses; rango: 0.1 - 67.2). La incidencia ajustada por paciente afio (nUmero
de eventos por 100 anos de paciente) de ONM confirmada fue del 1.1%
durante el primer afio de tratamiento, del 3.7% en el segundo afo y del 4.6%
por afo a partir de entonces. La mediana del tiempo hasta la ONM fue de 20.6
meses (rango: 4 - 53) [ver Advertencias y Precauciones (5.4)].

En un estudio clinico controlado con placebo con una fase de extension del
tratamiento que evalua Xgeva para la prevencidon de metastasis dseas en
pacientes con cancer de prdstata no metastasico (una poblacion de pacientes
para la cual Xgeva no estd indicado), con una exposicién al tratamiento mas
larga de hasta 7 afos, la incidencia ajustada de ONM confirmada por paciente
afio (numero de eventos por 100 pacientes afios) fue de 1.1% durante el primer
afio de tratamiento, 3.0% en el segundo afio y 7.1% por afio a partir de
entonces.

Fractura Subtrocantérea y Diafisaria Atipica

En el programa de estudios clinicos, se informd fractura femoral atipica en
pacientes tratados con Xgeva y el riesgo aumentd con una mayor duracion del
tratamiento. Se han producido eventos durante el tratamiento y después de
que se suspendié el tratamiento [ver Advertencias y Precauciones (5.5)].

Mieloma Multiple

La seguridad de Xgeva se evalué en un estudio internacional, aleatorizado
(1:1), doble ciego, activo y controlado de pacientes con mieloma multiple
recién diagnosticado con tratamiento a través de la progresion de la
enfermedad [ver Estudios Clinicos (14.2)]. En este estudio, los pacientes
recibieron 120 mg de Xgeva cada 4 semanas como una inyeccidon subcutanea
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(n=850) 0 4 mg (dosis ajustada para la funcion renal) de acido zoledrénico por
via intravenosa (IV) cada 4 semanas por infusion IV (n = 852). Los criterios de
ingreso incluyeron calcio sérico (corregido) de 8 a 11.5 mg/dL (2 a 2.9 mmol/L)
y depuracidon de creatinina de 30 mL/min o mayor. Se excluyeron los pacientes
que habian recibido bifosfonatos por via intravenosa, al igual que los pacientes
con antecedentes de ONM u osteomielitis de la mandibula, una afeccién dental
o mandibular activa que requiere cirugia oral, cirugia dental/oral no curada o
cualquier procedimiento dental invasivo planificado. Durante el estudio, se
controlaron las quimicas del suero, incluyendo calcio y fosforo, cada 4
semanas. Se recomendo la suplementacion con calcio y vitamina D, pero no se
requirio.

La mediana de la duracién de la exposicién a Xgeva fue de 16 meses (rango: 1
- 50) y la mediana de duracién en el estudio fue de 17 meses (rango: 0 - 49).
De los pacientes que recibieron Xgeva, 46% eran mujeres, 83% por ciento eran
blancos, 13% asiaticos, 3% negros o afroamericanos y 4% hispanos/latinos. La
mediana de edad de los pacientes asignados al azar a Xgeva fue de 63 afios
(rango: 29-91) y todos los pacientes que recibieron Xgeva recibieron
guimioterapia concomitante contra el mieloma.

El perfil de reacciones adversas de Xgeva en pacientes con mieloma multiple,
Estudio 20090482, fue similar al observado en los Estudios 20050136,
20050244 y 20050103. Las reacciones adversas mds comunes (incidencia >
10%) fueron diarrea (34%), nauseas (32 %), anemia (22%), dolor de espalda
(21%), trombocitopenia (19%), edema periférico (17%), hipocalcemia (16%),
infeccidn del tracto respiratorio superior (15%), erupcion cutdnea (14%), y
dolor de cabeza (11%). La reaccidén adversa seria mas frecuente (incidencia 2
5%) fue neumonia (8%). La reaccidon adversa mas comun que resulté en la
interrupcidon de Xgeva (2 1.0%) fue osteonecrosis de la mandibula.

Hipocalcemia e Hipofosfatemia

Hipocalcemia severa (calcio sérico corregido menos de 7 mg/dL o menos de
1.75 mmol/L) e hipofosfatemia severa (fésforo sérico menos de 2 mg/dL o
menos de 0.6 mmol/L) ocurrieron en 2% y 21% de los pacientes tratados con
Xgeva, respectivamente.
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Osteonecrosis de la Mandibula (ONM)

En la fase de tratamiento primario del Estudio 20090482, la ONM se confirmé
en el 4.1% de los pacientes en el grupo Xgeva (mediana de exposicidon de 16
meses; rango: 1-50) y el 2.8% de los pacientes en el grupo de acido zoledrdnico
(mediana 15 meses, rango: 1 - 45 meses). Al finalizar la fase de tratamiento
doble ciego del Estudio 20090482, la incidencia ajustada por paciente afo
(numero de eventos por 100 afios de paciente) de ONM confirmada en el grupo
Xgeva (exposicion media de 19.4 meses; rango 1 - 52) fue del 2.0% durante el
primer afio de tratamiento, 5.0% en el segundo afio y 4.5% por aifo a partir de
entonces. La mediana del tiempo hasta la ONM fue de 18.7 meses (rango: 1 -
44) [ver Advertencias y Precauciones (5.4)].

Tumor Oseo de Células Gigantes

La seguridad de Xgeva se evalué en dos estudios de un solo brazo (Estudio
20062004 y Estudio 20040215) [ver Estudios Clinicos (14.3)] en los que un total
de 304 pacientes adultos o adolescentes esqueléticamente maduros con
tumor 6seo de células gigantes recibieron al 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.
Los pacientes que recibieron terapia concurrente con bifosfonatos fueron
excluidos del enrolamiento en ambos estudios. Los pacientes con
antecedentes de ONM u osteomielitis de la mandibula, una afeccidon dental o
de mandibula activa que requiera cirugia oral, cirugia dental/oral no cicatrizada
o cualquier procedimiento dental invasivo planificado fueron excluidos del
enrolamiento en el Estudio 20040215. Durante el estudio, las quimicas séricas
incluyendo calcio y fésforo fueron monitoreados cada 4 semanas. Se
recomendd la suplementacion con calcio y vitamina D, pero no se requirio.

De los 304 pacientes que recibieron Xgeva, 145 pacientes fueron tratados con
Xgeva durante > 1 afio, 44 pacientes durante > 2 aifos y 15 pacientes durante 2
3 afios. La mediana del nimero de dosis recibidas fue de 14 (rango: 1 - 60 dosis)
y la mediana del nimero de meses en estudio fue de 11 (rango: O - 54 meses).
El cincuenta y ocho por ciento de los pacientes reclutados eran mujeres y el
80% eran blancos. La mediana de edad fue de 33 afios (rango: 13 - 83 afos);
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un total de 10 pacientes eran adolescentes esqueléticamente maduros (13 a
17 afos de edad).

El perfil de reaccion adversa de Xgeva en pacientes con tumor éseo de células
gigantes fue similar al reportado en los Estudios 20050136, 20050244 vy
20050103. Las reacciones adversas mas comunes en pacientes (incidencia 2
10%) fueron artralgia, dolor de cabeza, nduseas, dolor de espalda, fatiga y dolor
en las extremidades. Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron
osteonecrosis de la mandibula y osteomielitis (incidencia del 0.7%). Las
reacciones adversas mds comunes que dieron como resultado la interrupcion
de Xgeva fueron osteonecrosis de la mandibula (incidencia del 0.7%) y absceso
dental o infeccidn dental (incidencia del 0.7%). El perfil de reacciones adversas
aparecio similar en adolescentes esqueléticamente maduros y adultos.

Hipocalcemia e Hipofosfatemia
e Se produjo hipocalcemia moderada (calcio sérico corregido menor de 8
a 7 mg/dL o menor de 2 a 1.75 mmol/L) en el 2.6% de los pacientes
tratados con Xgeva.

e Se produjo hipofosfatemia severa (fésforo sérico menor de 2 a 1 mg/dL
o menor de 0.6 a 0.3 mmol/L) en 29 pacientes (9.5%).

Osteonecrosis de la Mandibula (ONM)

En el Estudio 20062004 vy el Estudio 20040215, la ONM se confirmé en 4 de
304 (1.3%) pacientes que recibieron Xgeva. La mediana del tiempo hasta la
ONM fue de 16 meses (rango: 13 - 20 meses) [ver Advertencias y Precauciones
(5.4)].

Hipercalcemia Maligna

Xgeva se evalud en un estudio abierto de un solo brazo (Estudio 20070315) en
el que se reclutaron 33 pacientes con hipercalcemia maligna (con o sin
metdstasis Oseas) refractaria al tratamiento con terapia con bifosfonato
intravenoso [ver Estudios clinicos (14.4)].
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El perfil de reacciones adversas de Xgeva en pacientes con hipercalcemia
maligna fue similar al reportado en los Estudios 20050136, 20050244,
20050103, 20062004 y 20040215. Las reacciones adversas que ocurrieron en
mas del 20% de los pacientes fueron nduseas (30%), disnea (27 %), disminucién
del apetito (24%), dolor de cabeza (24%), edema periférico (24%), vdmitos
(24%), anemia (21%), estreiimiento (21%) y diarrea (21%). En el estudio se
informaron las siguientes reacciones adversas de grado 3 o mayor severidad
relacionadas con la terapia del estudio: fatiga (3%) e infeccion (6%). Las
anormalidades de laboratorio de grado 3 incluyeron hipomagnesemia (3%),
hipocalemia (3%) e hipofosfatemia (76%) de los pacientes. No hubo muertes
en el estudio relacionadas con la terapia con Xgeva.

6.2 Experiencia Posterior a la Comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la aprobacion de Xgeva. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente de una poblacidon de tamaiio incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con
la exposicion al medicamento.

e Hipocalcemia: hipocalcemia sintomatica grave, incluidos casos fatales
[ver Contraindicaciones (4.1) y Advertencias y Precauciones (5.3)].

e Hipercalcemia: puede producirse hipercalcemia sintomatica grave
después de la interrupciéon del tratamiento [ver Reacciones Adversas (6)
y Advertencias y Precauciones (5.6)].

e Hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas [ver
Contraindicaciones (4.2), Advertencias y Precauciones (5.2)].

e Dolor musculoesquelético, que incluye dolor musculoesquelético
intenso. Se ha reportado re-exposicidon positiva.

e Erupciones liguenoides por medicamentos (p.ej., reacciones similares al
liguen plano).

e Alopecia.
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6.3 Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. La deteccion de la formacidon de anticuerpos depende en
gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido el anticuerpo
neutralizante) en un estudio puede estar influenciada por varios factores,
incluida la metodologia del estudio, el manejo de la muestra, el momento de
la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra denosumab en los estudios descritos a continuacion con la
incidencia de anticuerpos contra otros estudios u otros productos puede ser
enganosa.

Usando un inmunoensayo electroguimioluminiscente de puente, menos del
1% (7/2758) de los pacientes con metdstasis dseas tratados con dosis de
denosumab que van desde 30 - 180 mg cada 4 semanas o cada 12 semanas
durante hasta 3 afios dieron positivo para anticuerpos de unién. Ninguno de
los 304 pacientes con tumor éseo de células gigantes en el Estudio 20062004
y el Estudio 20040215 dieron positivo para anticuerpos de union. En pacientes
con mieloma multiple en el Estudio 20090482, 1 de cada 199 pacientes con un
resultado post-estado basal, resultaron positivos para anticuerpos de unidn.
Ningln paciente con anticuerpos de union positiva dio positivo para
anticuerpos neutralizantes segun lo evaluado utilizando un ensayo biolégico in
vitro basado en células quimioluminiscentes. No hubo evidencia de
alteraciones en perfil farmacocinético, perfil de toxicidad o respuesta clinica
asociada con el desarrollo de anticuerpos de union.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de Riesgo

Segun los hallazgos en animales y su mecanismo de accidn, Xgeva puede causar
dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada [ver Farmacologia
Clinica (12.1)]. No hay datos suficientes con el uso de denosumab en mujeres
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embarazadas para informar riesgos asociados al medicamento para los
resultados adversos del desarrollo. En el Utero, la exposicidon a denosumab de
monos cynomolgus dosificados mensualmente con denosumab durante el
embarazo a una dosis 25 veces mayor que la dosis humana recomendada de
Xgeva basada en el peso corporal resultd en una mayor pérdida fetal,
mortinatalidad y mortalidad postnatal; y ausencia de ganglios linfaticos,
crecimiento 6seo anormal y disminucién del crecimiento neonatal [ver Datos].

Informar a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

La tasa normal de defectos congénitos mayores y abortos involuntarios es
desconocida para la poblacién indicada.

Datos

Datos de Animales

Los efectos de denosumab en el desarrollo prenatal se han estudiado tanto en
monos cynomolgus como en ratones genéticamente modificados en los que la
expresion del ligando RANK (RANKL) fue desactivada mediante la eliminacidn
del gen (un "ratén knockout (noqueado)"). En los monos cynomolgus a los que
se les administro denosumab por via subcutanea durante el embarazo a partir
del dia 20 de gestacion y a una dosis farmacoldgicamente activa 25 veces
mayor que la dosis humana recomendada de Xgeva en funcion del peso
corporal, hubo un aumento de la pérdida fetal durante la gestacidn, la muerte
fetal y la mortalidad postnatal. Otros hallazgos en la descendencia incluyeron
la ausencia de ganglios linfaticos axilares, inguinales, mandibulares y
mesentéricos; crecimiento o6seo anormal, resistencia 6sea reducida,
hematopoyesis reducida, displasia dental y mala alineacion dental; y
disminucién del crecimiento neonatal. Al nacer hasta el mes de edad, los bebés
tenian niveles de denosumab en sangre medibles (22 - 621% de los niveles
maternos).

Después de un periodo de recuperacion desde el nacimiento hasta los 6 meses
de edad, los efectos sobre la calidad y la resistencia ésea volvieron a la
normalidad; no hubo efectos adversos en la erupcién dental, aunque la
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displasia dental aun era evidente; los ganglios linfaticos axilares e inguinales
permanecieron ausentes, mientras que los ganglios linfaticos mandibulares y
mesentéricos estuvieron presentes, aunque pequefos; y se observd
mineralizacion minima a moderada en multiples tejidos en un animal de
recuperacion. No hubo evidencia de dafio maternal antes del parto; efectos
maternos adversos ocurrieron con poca frecuencia durante el parto. El
desarrollo de la glandula mamaria materna fue normal. No se establecid
NOAEL fetal (ningun nivel de efectos adversos observables) establecido para
este estudio porque solo se evalud una dosis de 50 mg/kg. La histopatologia
de la glandula mamaria a los 6 meses de edad fue normal en la descendencia
femenina expuesta a denosumab en el utero; sin embargo, el desarrollo y la
lactancia no se han evaluado completamente.

En ratones knockout (nogueados) carentes de RANKL, la ausencia de RANKL (el
objetivo de denosumab) también causd agenesia de los ganglios linfaticos
fetales y provocoé un deterioro postnatal de la denticidn y el crecimiento dseo.
Las ratonas knockout (noqueados) carentes de RANKL prefiadas mostraron una
maduracion alterada de la glandula mamaria materna, lo que condujo a una
lactancia alterada [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.3) y Toxicologia no
Clinica (13.2)].

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgo

No hay informacién sobre la presencia de Xgeva (denosumab) en la leche
humana, los efectos sobre el nino amamantado o los efectos sobre la
produccion de leche. El denosumab se detecto en la leche materna de monos
cynomolgus hasta 1 mes después de la ultima dosis de denosumab (< 0.5%
indice leche:suero) y el desarrollo de la glandula mamaria materna fue normal,
sin alteracion de la lactancia. Sin embargo, las ratonas prefiadas knockout
(noqueadas) carentes de RANKL mostraron una maduracién alterada de la
glandula mamaria materna, lo que condujo a una lactancia alterada [ver Uso
en Poblaciones Especificas (8.1) y Toxicologia Preclinica (13.2)]. Considerar los
beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con Xgeva y cualquier

Pagina 17 de 35

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°1563/20 para el producto REG. ISP N° B-2285/22.

CL--2400244



!! Tecnofarrph%

posible efecto adverso en el nifio amamantado por Xgeva o por la afeccidon
materna subyacente.

8.3 Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Segun los hallazgos en animales y su mecanismo de accidn, Xgeva puede causar
dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada [ver Uso en
Poblaciones Especificas (8.1)].

Prueba de Embarazo
Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo
antes de iniciar el tratamiento con Xgeva.

Anticoncepcion

Mujeres

Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo a que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante la terapia y durante al menos 5 meses
después de la ultima dosis de Xgeva.

8.4 Uso Pedidtrico

La seguridad y eficacia de Xgeva no se han establecido en pacientes
pediatricos, excepto en adolescentes esqueléticamente maduros con tumor
0seo de células gigantes. Xgeva se recomienda solo para el tratamiento de
adolescentes esqueléticamente maduros con tumor dseo de células gigantes
[ver Indicaciones y Uso (1.2)]. Se ha informado hipercalcemia clinicamente
significativa después de la interrupcion del tratamiento en pacientes
pediatricos con esqueletos en crecimiento que recibieron denosumab para
tumor d6seo de células gigantes o para indicaciones no aprobadas [ver
Reacciones Adversas (6.2) y Advertencias y Precauciones (5.6)].

Xgeva se evalud en un estudio abierto que incluyé a un subgrupo de 10
pacientes adolescentes (de 13 a 17 afos) con tumor éseo de células gigantes
gue habia alcanzado la madurez esquelética, definido por al menos 1 hueso
largo maduro (p. ej., placa de crecimiento epifisario cerrado del humero), y
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tenian un peso corporal > 45 kg [ver Indicaciones y Uso (1.2) y Estudios Clinicos
(14.3)]. Un total de dos de los seis pacientes adolescentes evaluables (33%)
tuvieron una respuesta objetiva mediante una evaluacién independiente
retrospectiva de la respuesta radiografica de acuerdo con los criterios de
evaluacion de respuesta modificada en tumores sélidos (RECIST 1.1). El perfil
de reaccién adversa y los resultados de eficacia parecen ser similares en
adolescentes esqueléticamente maduros y adultos [ver Reacciones Adversas
(6.1) y Estudios Clinicos (14.3)].

El tratamiento con Xgeva puede afectar el crecimiento éseo en nifios con
cartilagos abiertos de crecimiento y puede inhibir la erupcion de los dientes.
En ratas neonatales, la inhibicién de RANKL (el objetivo de la terapia con Xgeva)
con una construccién de osteoprotegerina unida a Fc (OPG-Fc) a dosis < 10
mg/kg se asocio con la inhibicién del crecimiento dseo y la erupcidn dental. Los
primates adolescentes tratados con denosumab a dosis 5 y 25 veces (dosis de
10 y 50 mg/kg) superiores a la dosis humana recomendada de 120 mg
administrados una vez cada 4 semanas, en funcion del peso corporal (mg/kg),
tenian cartilagos de crecimiento anormales, se considera consistente con la
actividad farmacologica de denosumab.

Los monos cynomolgus expuestos en el utero a denosumab exhibieron
anormalidades oseas, hematopoyesis reducida, mala alineacién dental,
crecimiento neonatal disminuido y ausencia de ganglios linfaticos axilares,
inguinales, mandibulares y mesentéricos. Algunas anomalias dseas se
recuperaron una vez que ceso la exposicion después del nacimiento; sin
embargo, los ganglios linfaticos axilares e inguinales permanecieron ausentes
6 meses después del nacimiento [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

8.5 Uso Geriatrico

Del numero total de pacientes en los estudios clinicos que recibieron Xgeva (n
= 2841) en los Estudios 20050136, 20050244 y 20050103, 1271 (44%) tenian 2
65 afos, mientras que 473 pacientes (17%) tenian = 75 afios. De los 859
pacientes en el Estudio 20090482 que recibieron Xgeva, 387 pacientes (45%)
tenian 2 65 afnos, mientras que 141 pacientes (16%) tenian > 75 afos. No se
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observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes
mayores y mas jovenes.

8.6 Insuficiencia Renal
Se realizaron dos estudios clinicos en pacientes sin cancer y con diversos grados
de funcién renal.

En un estudio, los pacientes (N = 55) con diversos grados de funcion renal
(desde funcién renal normal hasta etapa terminal que requiere dialisis)
recibieron una dosis subcutdnea unica de 60 mg de denosumab. En un segundo
estudio, los pacientes (N = 32) con disfuncién renal grave (depuracidon de
creatinina inferior a 30 mL/min y/o en dialisis) recibieron dos dosis
subcutaneas de 120 mg de denosumab. En ambos estudios, se observo un
mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia con el aumento de la insuficiencia
renal y con la suplementacién inadecuada/sin calcio. La hipocalcemia fue de
gravedad leve a moderada en el 96% de los pacientes. Monitorear los niveles
de calcio y la ingesta de calcio y vitamina D [ver Advertencias y Precauciones
(5.3), Reacciones Adversas (6.1) y Farmacologia Clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

No existe experiencia de sobredosis de Xgeva.
11 DESCRIPCION

Xgeva (denosumab) es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano que se une a
RANKL humano. Denosumab tiene un peso molecular aproximado de 147 kDa
y se produce en células de mamiferos genéticamente modificados (ovario de
hamster chino).

Xgeva es una solucion estéril, libre de conservantes, transparente, incolora a
amarillo palido.

Cada vial de dosis Unica de Xgeva contiene 120 mg de denosumab.
Excipientes: sorbitol, acido acético glacial, hidroxido de sodio, agua para
inyeccion.
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

Xgeva se une a RANKL, una proteina transmembrana o soluble esencial para la
formacion, funcidn y supervivencia de los osteoclastos, las células
responsables de la resorcion dsea, modulando asi la liberacidn de calcio del
hueso. El aumento de la actividad osteoclastica, estimulada por RANKL, es un
mediador de la patologia dsea en tumores sélidos con metdstasis dseas. Del
mismo modo, los tumores 6seos de células gigantes consisten en células
estromales que expresan RANKL y células gigantes similares a osteoclastos que
expresan el receptor RANK, y la sefalizacion a través del receptor RANK
contribuye a la ostedlisis y al crecimiento tumoral. Xgeva evita que RANKL
active su receptor, RANK, en la superficie de los osteoclastos, sus precursores
y células gigantes similares a osteoclastos.

12.2 Farmacodinamia

En pacientes con cancer de mama y metastasis 0seas, la reduccion media de
uNTx/Cr fue del 82% dentro de 1 semana después del inicio de Xgeva 120 mg
administrados por via subcutanea. En los estudios 20050136, 20050244 vy
20050103, la reduccion media de uNTx/Cr desde el inicio hasta el mes 3 fue
aproximadamente del 80% en 2075 pacientes tratados con Xgeva.

En un estudio de fase 3 de pacientes con mieloma multiple recién
diagnosticado que recibieron dosis SC de Xgeva 120 mg cada 4 semanas (Q4W),
se observaron reducciones medias en uNTx/Cr de aproximadamente 75% en la
semana 5. Se mantuvieron reducciones en los marcadores de recambio dseo,
con reducciones medias de 74% a 79% para uNTx/Cr de las semanas 9 a 49 de
dosis continua de 120 mg Q4W.

12.3 Farmacocinética

Después de la administracidon subcutanea, la biodisponibilidad fue del 62%. El
denosumab mostré farmacocinética no lineal a dosis inferiores a 60 mg, pero
aproximadamente aumentos proporcionales a la dosis en la exposicidon a dosis
mas altas.
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Con multiples dosis subcutaneas de 120 mg una vez cada 4 semanas, se
observé una acumulacién de hasta 2.8 veces en las concentraciones séricas de
denosumab y se alcanzd el estado estacionario a los 6 meses. Una
concentraciéon sérica minima media en el estado estacionario (+ desviacién
estandar) de 20.5 (+ 13.5) mcg/mL se logré a los 6 meses. La vida media de
eliminacion media fue de 28 dias.

En pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que recibieron 120
mg cada 4 semanas, las concentraciones de denosumab parecen alcanzar el
estado estacionario al mes 6. En pacientes con tumor dseo de células gigantes,
después de la administracion de dosis subcutaneas de 120 mg una vez cada 4
semanas con dosis de 120 mg adicionales los dias 8 y 15 del primer mes de
terapia, las concentraciones séricas medias (+ desviacion estandar) en los dias
8, 15 y un mes después de la primera dosis fueron 19.0 (+ 24.1), 31.6 (£ 27.3),
36.4 (* 20.6) mcg/mL, respectivamente. El estado estacionario se logré en 3
meses después del inicio del tratamiento con una concentracién sérica minima
media de 23.4 (+ 12.1) mcg/mL.

Poblaciones Especiales

Peso corporal:

Se realizd un analisis farmacocinético poblacional para evaluar los efectos de
las caracteristicas demograficas. La depuracion de denosumab y el volumen de
distribucion fueron proporcionales al peso corporal. La exposicion en estado
estacionario después de la administracién subcutanea repetida de 120 mg
cada 4 semanas a sujetos de 45 kg y 120 kg fue, respectivamente, 48% mas alta
y 46% mas baja que la exposicidon del sujeto tipico de 66 kg.

Edad, sexo y raza:
La farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la edad, el sexo y la
raza.

Pediatria: No se ha evaluado la farmacocinética de denosumab en pacientes
pediatricos.

Pagina 22 de 35

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°1563/20 para el producto REG. ISP N° B-2285/22.

CL--2400244



!! Tecnofarrph%

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

Insuficiencia renal:

En estudios clinicos de 87 pacientes con diversos grados de disfuncion renal,
incluidos pacientes en didlisis, el grado de insuficiencia renal no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética y farmacodindamica de denosumab [ver Uso en
Poblaciones Especificas (8.6)].

Interacciones Medicamentosas

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacologica con Xgeva.
No hubo evidencia de que varios tratamientos contra el cancer afectaran la
exposicion sistémica al denosumab y el efecto farmacodinamico. Las
concentraciones séricas de denosumab a los 1 y 3 meses y las reducciones en
el marcador de recambio 6seo uNTx/Cr (telopéptido urinario N-terminal
corregido para creatinina) a los 3 meses fueron similares en pacientes con y sin
tratamiento previo con bifosfonatos intravenoso y no fueron alteradas por la
quimioterapia concomitante y/o terapia hormonal.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
El potencial carcinogénico de denosumab no se ha evaluado en estudios a largo
plazo en animales. No se ha evaluado el potencial genotdxico de denosumab.

Denosumab no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad femenina o los 6rganos
reproductores masculinos en monos a dosis que eran 6.5 a 25 veces mas altas
que la dosis recomendada en humanos de 120 mg administrada por via
subcutanea una vez cada 4 semanas, segun el peso corporal (mg/kg).

13.2 Toxicologia y/o Farmacologia en Animales
Denosumab es un inhibidor de la resorcidon dsea mediada por osteoclastos a
través de la inhibicién de RANKL.
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Debido a que la actividad bioldogica de denosumab en animales es especifica
para primates no humanos, la evaluacién de ratones genéticamente
modificados [knockout (noqueados)] o el uso de otros inhibidores bioldgicos
de la via RANK/RANKL, OPG-Fc y RANK-Fc, proporcionaron informacién
adicional sobre las propiedades farmacodinamicas de denosumab. Los ratones
knock-out (noqueados) RANK/RANKL exhibieron ausencia de formacion de
ganglios linfaticos, asi como ausencia de lactancia debido a la inhibicién de la
maduracion de la glandula mamaria (desarrollo de la glandula Iébulo alveolar
durante el embarazo). Los ratones neonatales knock-out (noqueados)
RANK/RANKL exhibieron un crecimiento dseo reducido y falta de erupcidn
dental. Un estudio corroborativo en ratas de 2 semanas de edad que recibieron
el inhibidor de RANKL; OPG Fc también mostré un crecimiento 6seo reducido,
placas de crecimiento alteradas y erupcion dental deteriorada. Estos cambios
fueron parcialmente reversibles en este modelo cuando se suspendid la
administracion de los inhibidores de RANKL.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Metdstasis Osea de Tumores Sélidos

La seguridad y la eficacia de Xgeva para la prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto (ERE) en pacientes con metastasis dseas de tumores sdélidos
se demostré en tres estudios internacionales, aleatorizados (1:1), doble ciego,
controlados con activo, de no inferioridad que compararon Xgeva con acido
zoledronico. En los tres estudios, los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 120 mg de Xgeva por via subcutanea cada 4 semanas o 4 mg de acido
zoledrénico por via intravenosa (IV) cada 4 semanas (dosis ajustada para la
funcion renal reducida). Se excluyeron los pacientes con depuracidon de
creatinina inferior a 30 mL/min. En cada estudio, la medida de resultado
principal fue la demostracion de la no inferioridad del tiempo al primer ERE en
comparacion con el acido zoledrénico. Las medidas de resultado de apoyo
fueron la superioridad del tiempo hasta al primer ERE y la superioridad del
tiempo hasta al primer ERE y posterior; las pruebas para estas medidas de
resultado ocurrieron si la medida de resultado principal fue estadisticamente
significativa. Un ERE se definid como cualquiera de los siguientes: fractura
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patoldgica, radioterapia al hueso, cirugia al hueso o compresién de la médula
espinal.

El estudio 20050136 incluyd a 2046 pacientes con cancer de mama avanzado y
metdastasis 6seas. La aleatorizacion se estratificd por antecedentes de ERE
previo (si 0 no), recepcién de quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a
la aleatorizacidn (si o no), uso previo de bifosfonatos orales (si 0 no) y regidn
(Japon u otros paises). El cuarenta por ciento de los pacientes tenia un ERE
previo, 40% recibié quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a la
aleatorizacion, 5% recibié bifosfonatos orales previos y 7% fueron enrolados
en Japodn. La edad promedio fue de 57 afios, 80% de los pacientes eran blancos
y 99% de los pacientes eran mujeres. La mediana del numero de dosis
administradas fue 18 para denosumab y 17 para acido zoledrodnico.

El estudio 20050244 incluyd a 1776 adultos con tumores sélidos distintos del
cancer de mama y prostata resistente a la castracion con metastasis 6seas y
mieloma multiple. La aleatorizacidon se estratificé por ERE previo (si o no),
terapia sistémica contra el cancer en el momento de la aleatorizacién (si o no)
y tipo de tumor (cancer de pulmdn de células no pequefias, mieloma u otros).
El ochenta y siete por ciento recibia terapia sistémica contra el cancer en el
momento de la aleatorizacion, 52% tenia un ERE previo, 64% de los pacientes
eran hombres, 87% eran blancos y la edad promedio era de 60 afios. Un total
de 40% de los pacientes tenia cancer de pulmoén de células no pequenas, 10%
tenia mieloma multiple, 9% tenia carcinoma de células renales y 6% tenia
cancer de pulmoén de células pequenas. Otros tipos de tumores comprendian
cada uno menos del 5% de la poblacién reclutada. La mediana del numero de
dosis administradas fue de 7 para denosumab y acido zoledrdnico.

El estudio 20050103 incluyd a 1901 hombres con cancer de prdstata resistente
a la castracion y metdstasis dseas. La aleatorizacion se estratificod por ERE
previo, nivel de PSA (menos de 10 ng/mL o 10 ng/mL o mayor) y la recepcién
de quimioterapia dentro de las 6 semanas previas a la aleatorizacién (si o no).
El 26% de los pacientes tenia un ERE previo, 15% de los pacientes tenia PSA
menor de 10 ng/mL y 14% recibié quimioterapia dentro de las 6 semanas
previas a la aleatorizacidon. La edad promedio fue de 71 afos y 86% de los
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pacientes eran blancos. La mediana del nimero de dosis administradas fue 13
para denosumab y 11 para acido zoledrénico.

Xgeva retrasod el tiempo hasta el primer ERE después de la aleatorizacion en
comparacion con el acido zoledrénico en pacientes con cancer de mama o
prostata resistente a la castracion (CRPC) con metdstasis 6sea (Tabla 2). En
pacientes con metastasis dseas debido a otros tumores sélidos o lesiones liticas
debido a mieloma multiple, Xgeva no fue inferior al acido zoledrdnico al
retrasar el tiempo hasta el primer ERE después de la aleatorizacion.

La sobrevida general y la sobrevida libre de progresion fueron similares entre
los brazos en los tres estudios.
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Tabla 2. Resultados de Eficacia de Xgeva comparado con el Acido Zoledrdnico

Estudio 20050136
Cancer de Mama
Metastasico

Estudio 20050244
Tumor Sélido
Metastasico o

Mieloma mutiltiple

Estudio 20050103
CRPC? Metastasico

Acido Acido
Zoledrén Zoledréni Acido
Xgeva ico Xgeva co Xgeva Zoledrénico
N=1026 | N=1020 | N=886 N =890 N =950 N =951

Primer ERE en estudio
:;':g;rt‘;s o ER‘;‘: 315 372 278 323 341 386
(%) (30.7) (36.5) (31.4) (36.3) (35.9) (40.6)
Componentes del Primer ERE
Radiacidn al Hueso 82 119 119 144 177 203

(8.0) (11.7) (13.4) (16.2) (18.6) (21.3)
Fractura Patoldgica 212 238 122 139 137 143

(20.7) (23.3) (13.8) (15.6) (14.4) (15.0)
Cirugia al Hueso 12 8 13 19 1 4

(1.2) (0.8) (1.5) (2.1) (0.1) (0.4)
Compresién de Ia 9 7 24 21 26 36
Médula Espinal (0.9) (0.7) (2.7) (2.4) (2.7) (3.8)
Tiempo Medio para | o 26.4 205 16.3 20.7 17.1
ERE (meses)

Cociente de Riesgo
(IC del 95%)

Valor-p de no
inferioridad

Valor-p de
Superioridad®
Primer y Subsiguiente ERE®
Promedio
Numero/Paciente
Proporcién de la Tasa
(IC del 95%)

Valor-p de
Superioridad®

@ CRPC = Cancer de prostata resistente a la castracion.

® NR = No alcanzado.

¢ Prueba de superioridad realizada sélo después de que denosumab demostré ser no inferior al acido
zoledronico dentro del estudio.

4 Todos los eventos esqueléticos post-aleatorizacién; nuevos eventos definidos por ocurrencia > 21 dias
después del evento anterior.

€ Se presentan valores-p ajustados

0.82(0.71; 0.95) 0.84 (0.71; 0.98) 0.82(0.71; 0.95)

<0.001 <0.001 <0.001

0.010 0.060 0.008

0.46 0.60 0.44 0.49 0.52 0.61

0.77 (0.66; 0.89) 0.90 (0.77; 1.04) 0.82 (0.71; 0.94)

0.001 0.145 0.009

Pagina 27 de 35

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°1563/20 para el producto REG. ISP N° B-2285/22.

CL--2400244



!! Tecnofarngh%

14.2 Mieloma Multiple

La eficacia de Xgeva para la prevencion de ERE en pacientes con mieloma
multiple recién diagnosticados con tratamiento a través de la progresion de la
enfermedad, se evalué en el Estudio 20090482, un estudio internacional,
aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con activo, de no inferioridad que
compara Xgeva con acido zoledrdnico. En este estudio, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 120 mg de Xgeva por via subcutdnea cada 4 semanas
0 4 mg de acido zoledrdnico por via intravenosa (IV) cada 4 semanas (dosis
ajustada para la funcién renal reducida). Se excluyeron los pacientes con
depuracion de creatinina inferior a 30 mL/min. En este estudio, la principal
medida de resultado de eficacia fue la no inferioridad del tiempo hasta el
primer ERE. Las medidas de resultado de eficacia adicionales fueron la
superioridad del tiempo hasta el primer ERE, el tiempo hasta el primer ERE y
el posterior, y la supervivencia general. Un ERE se definio como cualquiera de
los siguientes: fractura patoldgica, radioterapia al hueso, cirugia al hueso o
compresion de la médula espinal.

El estudio 20090482 incluyo a 1718 pacientes con mieloma multiple recién
diagnosticados con lesiones dseas. La aleatorizacién se estratifico por un
historial de ERE previa (si o no), el agente anti-mieloma utilizado/planeado
para ser utilizado en la terapia de primera linea (terapia novedosa o terapia no
novedosa [las terapias novedosas incluyen bortezomib, lenalidomida o
talidomida]), la intencidn de someterse a un trasplante autélogo de PBSC (si o
no), la etapa en el diagndstico (Sistema Internacional de Estadificaciéonl o ll o
[l1) y Japén (si o no). En el momento del ingreso al estudio, el 96% de los
pacientes estaban recibiendo o planeaban recibir una terapia novedosa basada
en la terapia de primera linea contra el mieloma, 55% de los pacientes
destinados a someterse a un trasplante autdlogo de PBSC, 61% de los pacientes
tenian una ERE previo, el 32% estaban en ISS etapa |, 38% estaba en la etapa Il
de 1a ISSy 29% estaba en la etapa Il de 1a ISS, y 2% fueron enrolados en Japon.
La edad promedio fue de 63 afos, 82% de los pacientes eran blancos y 46% de
los pacientes eran mujeres. La mediana del nimero de dosis administradas fue
de 16 para Xgeva y 15 para el acido zoledrdnico.
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Xgeva no fue inferior al acido zoledrénico al retrasar el tiempo hasta el primer
ERE después de la aleatorizacion (HR = 0.98, IC del 95%, 0.85-1.14). Los
resultados para la sobrevida general (OS) fueron comparables entre los grupos
de tratamiento con Xgeva y acido zoledrdnico con una razén de riesgo de 0.90
(IC95%: 0.70, 1.16).

Tabla 3. Resultados de Eficacia de Xgeva en Comparacion con el Acido

Zoledronico
Estudio 20090482
Mieloma Multiple
Xgeva Acido Zoledrénico
N =859 N =859
Primer ERE en estudio
Numero de pacientes que tuvieron EREs(%) 376 (43.8) 383 (44.6)
Componentes del Primer ERE
Radiacidn a Hueso 47 (5.5) 62 (7.2)
Fractura Patoldgica 342 (39.8) 338 (39.3)
Cirugia al Hueso 37 (4.3) 48 (5.6)
Compresidn de la Médula Espinal 6 (0.7) 4 (0.5)
Tiempo Medio para ERE (meses) 22.8 24
(IC del 95%) (14.7, NE?) (16.6, 33.3)
Cociente de Riesgo (IC del 95%) 0.98 (0.85,1.14)

2 NE = no estimable

14.3 Tumor Oseo de Células Gigantes

La seguridad y la eficacia de Xgeva para el tratamiento del tumor éseo de
células gigantes en adultos o adolescentes esqueléticamente maduros se
demostraron en dos estudios abiertos [Estudio 20040215 y Estudio 20062004]
qgue incluyeron pacientes con tumor de células gigantes de hueso medible
histolégicamente confirmado recurrente, no resecable, o para el cual la cirugia
planificada podria resultar en una morbilidad severa. Los pacientes recibieron
120 mg de Xgeva por via subcutdnea cada 4 semanas con dosis adicionales en
los dias 8 y 15 del primer ciclo de terapia.

El estudio 20040215 fue un estudio de brazo unico, farmacodindmico y de
prueba de concepto realizado en 37 pacientes adultos con tumor éseo de
células gigantes no resecable o recurrente. Se requirid que los pacientes
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tuvieran un tumor d6seo de células gigantes histolégicamente confirmado vy
evidencia radioldgica de enfermedad medible a partir de una tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (MRI) obtenida dentro de los 28
dias previos al ingreso al estudio. Los pacientes ingresados en el Estudio
20040215 se sometieron a una evaluacion por TC o MRI del tumor déseo de
células gigantes al inicio y trimestralmente durante el tratamiento con Xgeva.

El estudio 20062004 fue un estudio de cohorte paralela, prueba de concepto y
de seguridad realizado en 282 pacientes adultos o adolescentes
esqueléticamente maduros con tumor o6seo de células gigantes
histolégicamente confirmado y evidencia de enfermedad activa medible. El
estudio 20062004 incluyé a 10 pacientes de 13 a 17 afios de edad [ver Uso en
Poblaciones Especificas (8.4)]. Los pacientes fueron ingresados en una de las
tres cohortes: la cohorte 1 incluyd a 170 pacientes con enfermedad
quirurgicamente irresecable (p. ej., sitios de enfermedad sacro o espinal, o
metdstasis pulmonares); la cohorte 2 incluyé a 101 pacientes con enfermedad
quirurgicamente resecable donde el investigador determind que la cirugia
planificada probablemente provocaria una morbilidad severa (p. €j., reseccion
articular, amputacién de extremidades o hemipelvectomia); La cohorte 3
incluyd a 11 pacientes que participaron previamente en el Estudio 20040215.
Los pacientes se sometieron a una evaluacion por imagenes del estado de la
enfermedad a intervalos determinados por su médico tratante.

Un comité revisor independiente evalud la respuesta objetiva en 187 pacientes
ingresados y tratados en el Estudio 20040215 y el Estudio 20062004 para los
cuales estaban disponibles la evaluaciéon radiografica basal y al menos una
posterior (27 de 37 pacientes ingresados en el Estudio 20040215y 160 de 270
pacientes ingresados en las Cohortes 1y 2 del Estudio 20062004). La medida
de resultado de eficacia primaria fue la tasa de respuesta objetiva utilizando
criterios de evaluacidn de respuesta modificados en tumores sélidos (RECIST
1.1).

La tasa de respuesta objetiva general (RECIST 1.1) fue del 25% (IC 95%: 19, 32).
Todas las respuestas fueron respuestas parciales. El tiempo promedio estimado
de respuesta fue de 3 meses. En los 47 pacientes con una respuesta objetiva,
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la duracidon media del seguimiento fue de 20 meses (rango: 2 a 44 meses), y
51% (24/47) tuvo una duracion de la respuesta de al menos 8 meses. Tres
pacientes experimentaron progresion de la enfermedad después de una
respuesta objetiva.

14.4 Hipercalcemia Maligna

La seguridad y la eficacia de Xgeva se demostré en un estudio abierto de un
solo brazo [Estudio 20070315] que incluyd a 33 pacientes con hipercalcemia
maligna (con o sin metastasis 6sea) refractaria al tratamiento con terapia con
bifosfonato intravenoso. Los pacientes recibieron Xgeva por via subcutanea
cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del primer
mes de tratamiento.

En este estudio, la hipercalcemia refractaria maligna se definié como un calcio
corregido con albumina de > 12.5 mg/dL (3.1 mmol/L) a pesar del tratamiento
con terapia con bifosfonato intravenoso en 7-30 dias antes del inicio de la
terapia con Xgeva. La medida de resultado primaria fue la proporcion de
pacientes que lograron una respuesta, definida como calcio sérico corregido
(CSC) <€ 11.5 mg/dL (2.9 mmol/L), dentro de los 10 dias posteriores a la
administracion de Xgeva. Los datos de eficacia se resumen en la Figura 1y la
Tabla 4. La quimioterapia concurrente no parecio afectar la respuesta a Xgeva.
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Figura 1: Calcio Sérico Corregido por Visita en Respondedores (Rango Mediano
e Intercuartil)
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N = Numero de respondedores que recibieron > 1 dosis del producto en investigacion
n = Numero de respondedores que no tenian datos faltantes en la linea de base y el punto
temporal de interés

Tabla 4: Eficacia en Pacientes con Hipercalcemia Maligna Refractaria a la
Terapia con Bifosfonato

N=33 Proporcion (%)
(IC del 95%)
Todos los Respondedores (CSC < 11.5 mg/dL) al dia 10 21 63.6
(45.1; 79.6)
Todos los Respondedores al dia 57 23 69.7
(51.3; 84.4)
Respondedores totales (CSC < 10.8 mg/dL) al dia 10 12 36.4
(20.4; 54.9)
Todos los respondedores al dia 57 21 63.6
(45.1; 79.6)
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La mediana del tiempo de respuesta (CSC < 11.5 mg/dL) fue de 9 dias (IC del
95%: 8, 19) y la mediana de la duracién de la respuesta fue de 104 dias (IC del
95%: 7, no estimable). La mediana del tiempo de respuesta completa (CSC <
10.8 mg/dL) fue de 23 dias (IC del 95%: 9, 36) y la mediana de la duracién de
la respuesta completa fue de 34 dias (IC del 95%: 1, 134).

16 COMO SE SUMINISTRA / ALMACENAMIENTO Y
MANIPULACION

Xgeva se suministra en un vial de dosis Unica.

70 mg/ mL 1 vial por caja

Almacenar Xgeva en un refrigerador a una temperatura de 2°C a 8°C en su caja
original. No congelar. Una vez retirado del refrigerador, Xgeva no debe
exponerse a temperaturas superiores a 25°C ni a la luz directa y debe usarse
dentro de los 30 dias. Desechar Xgeva si no se usa dentro de los 30 dias. No
usar Xgeva después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

Proteger Xgeva de la luz directa y el calor.
Evitar agitacion vigorosa de Xgeva.
17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Medicamentos con el Mismo Ingrediente Activo

Informar a los pacientes que el denosumab también se comercializa como
Prolia, y si toman Xgeva, no deben recibir Prolia [ver Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Hipersensibilidad
Informar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata si se
presentan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad. Indicar a los
pacientes que han tenido signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad
sistémica que no deben recibir denosumab (Xgeva o Prolia) [ver Advertencias
y Precauciones (5.2) y Contraindicaciones (4.2)].
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Hipocalcemia

Complementar adecuadamente a los pacientes con calcio y vitamina D e
instruirlos sobre la importancia de mantener los niveles séricos de calcio
mientras reciben Xgeva [ver Advertencias y Precauciones (5.3) y Uso en
Poblaciones Especificas (8.6)]. Indicar a los pacientes que busquen atencidn
médica inmediata si desarrollan signos o sintomas de hipocalcemia.

Osteonecrosis de la Mandibula

Informar a los pacientes que mantengan una buena higiene bucal durante el
tratamiento con Xgeva y que informen a su dentista antes de los
procedimientos dentales que estan recibiendo Xgeva. Los pacientes deben
evitar los procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con Xgeva
e informar a su profesional de la salud o dentista si experimentan dolor
persistente y/o cicatrizacion lenta de la boca o la mandibula después de la
cirugia dental [ver Advertencias y Precauciones (5.4)].

Fractura Atipica Subtrocantérea y Diafisaria Femoral
Informar a los pacientes que informen un dolor nuevo o inusual en el muslo, la
cadera o la ingle [ver Advertencias y Precauciones (5.5)].

Hipercalcemia Después de la Interrupcion del Tratamiento en Pacientes con
Tumor Oseo de Células Gigantes y en Pacientes con Esqueletos en Crecimiento
Aconsejar a los pacientes que informen nauseas, vomitos, dolor de cabeza y
disminucidn del estado de alerta después de la interrupcion del tratamiento
[ver Advertencias y Precauciones (5.6) y Uso en Poblaciones Especificas (8.4)].

Fracturas Vertebrales Multiples (FVM) Después de la Interrupcion del
Tratamiento

Informar a los pacientes que después de suspender el tratamiento con Xgeva
puede haber un mayor riesgo de tener huesos rotos en la columna vertebral,
especialmente en pacientes con fracturas u osteoporosis. Aconsejar a los
pacientes que no interrumpan la terapia con Xgeva sin el consejo de su médico
[ver Advertencias y Precauciones (5.7)].
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Toxicidad Fetal Embrionaria

Informar a las mujeres con potencial reproductivo que Xgeva puede causar
dafo al feto y que informen a su médico de un embarazo conocido o sospecha
de uno [ver Advertencias y Precauciones (5.8) y Uso en Poblaciones Especificas
(8.1, 8.3)].

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 5 meses
después de la ultima dosis de Xgeva [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.3)].

Numero de version: USPI v18
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