KISA URUN BILGISi

Vsu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XGEVA 120 mg SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her flakon, 1.7 ml ¢6zeltide 120 mg denosumab igerir (70 mg/ml).

Denosumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak bir memeli hiicre dizisinde (CHO)
iiretilen bir insan monoklonal IgG2 antikorudur.

Yardimecir maddeler: Her 1.7 ml ¢ozelti, 78 mg sorbitol (E420) ve sodyum (pH ayar1 i¢in
sodyum hidroksit olarak) igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Renksiz ile hafif sar1 aras1 renkte, berrak bir ¢ozeltidir ve eser miktarda seffaf ile beyaz arasi
renkte proteinli pargaciklar icerebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Daha 6nce zoledronik asit kullanmamis, kirik veya basi riski yiiksek vertebra, femur,
humerus gibi yiik tasiyan kemiklere metastaz yapmis meme kanseri, hormon refrakter prostat
kanseri veya kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda kemik progresyonuna kadar

kullanimi endikedir. Kemik progresyonu sonrasi veya iskelet ilintili olay gelisimi sonrasi
denosumab tedavisine devam edilemez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
XGEVA i¢in 6nerilen doz, 4 haftada bir, tek doz halinde uyluga, karin duvarina ya da st

kola uygulanan 120 mg'lik subkiitan enjeksiyondur.

Hiperkalsemi bulunmamasi sartiyla, tiim hastalara giinliik en az 500 mg kalsiyum ve 400 [U
D vitamini takviyesi gereklidir (bkz. boliim 4.4).
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Uygulama sekli:

Subkiitan kullanima yoneliktir.

XGEVA, bir saglik uzmaninin sorumlulugu altinda uygulanmalidir.
Kullanim, tasima ve imha talimatlar1 boliim 6.6’da verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir ((kalsiyum izlenmesi ile
ilgili 6neriler i¢in bkz. boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Denosumabin karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir (bkz. b6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

XGEVA'in pediyatrik hastalardaki glivenliligi ve etkililigi kanitlanmadigi i¢in, XGEVA nin
bu hastalarda (18 yasindan kiigiikk) kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Hayvan
caligmalarinda RANK/RANK ligandinin (RANKL) inhibisyonu, kemik biiyilimesinin
inhibisyonuyla ve dis siirmesinde eksiklikle eslestirilmis ve bu degisimlerin RANKL
inhibisyonunun kesilmesiyle kismen geri dondiiriilebilir oldugu goriilmiistiir (bkz. Boliim
5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 agiri
duyarlilik.
Siddetli, tedavi edilmemis hipokalsemi (bkz. boliim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kalsiyum ve D Vitamini takviyesi
Hiperkalsemi bulunmamasi sartiyla, tiim hastalara kalsiyum ve D vitamini takviyesi

gereklidir (bkz. boliim 4.2).

Hipokalsemi

XGEVA tedavisine baglamadan 6nce, dnceden var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir.
Hipokalsemi, XGEVA tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilir Asagidaki
hallerde kalsiyum seviyelerinin izlenmesi gerekmektedir;

- XGEVA’nm ilk dozu verilmeden 6nce,

- Ik doz verildikten sonraki iki hafta icerisinde,

— Hipokalseminin siipheli belirtileri goriildiigiinde (belirtiler i¢in bkz. boliim 4.8).

Hipokalsemi riski olan hastalarda veya hastanin klinik durumu temel alinarak tedavi sirasinda
kalsiyum seviyesinin ilave izlenmesi degerlendirilmelidir.

Hipokalsemi belirtilerini raporlamalar1 i¢in hastalar tesvik edilmelidir. XGEVA kullanimi
sirasinda hipokalsemi ortaya ¢ikarsa, ilave kalsiyum takviyesi ve ilave izleme gerekli olabilir.
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Pazarlama sonrasi1 deneyimde, siddetli semptomatik hipokalsemi (Sliimciil vakalar dahil)
bildirilmis olup (bkz. boélim 4.8), bu olgularin c¢ogunlugu tedavinin ilk haftalarinda
gOriilmiistiir ancak bu durum tedavinin ilerleyen donemlerinde de goriilebilir.

Bobrek Yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi dakikada 30 ml’nin altinda) olan veya diyaliz
uygulanan hastalarda hipokalsemi gelisme riski daha yiiksektir. Bobrek yetmezliginin
derecesi arttik¢a hipokalsemi geligsme riski ve beraberinde paratiroid hormonlarinda yiikselme
riski artar. Kalsiyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi, bu hastalarda 6zellikle 6nemlidir.

Cene osteonekrozu

XGEVA tedavisi goren hastalarda g¢ene osteonekrozu (ONJ) yaygin olarak meydana
gelmistir. Klinik arastirmalarda, ONJ insidans1 artan maruziyet siiresi ile birlikte yiikselmistir
(bkz. boliim 4.8); ayrica XGEVA ile tedaviden sonra da ONJ tanis1 konulmus olup olgularin
biiyiik bir kism1 son dozdan sonraki 5 ay igerisinde meydana gelmistir.

ONIJ igin bilinen risk faktorleri arasinda invazif dental prosediirler (6rn. dis ¢ekimi, dental
implant, oral cerrahi), kotii agiz hijyeni ya da diger onceden var olan dental hastaliklar,
enfeksiyonlar, ileri yas,eszamanl tedaviler (6rn. kemoterapi, kortikosteroidler, anjiyojenez
inhibitorleri, basa ve boyna uygulanan radyoterapi), sigara kullanim: ve daha Once
bifosfonatlar ile tedavi yer almaktadir. ONJ riski olan hastalarda XGEVA ile tedaviye
baslamadan 6nce bireysel bir fayda-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

XGEVA tedavisine baslamadan once uygun koruyucu dis hekimligi uygulamalar
cercevesinde bir dental inceleme Onerilmektedir. Aktif dental veya ¢ene cerrahisi gerektiren
hastalarda veya agiz cerrahisi sonrasinda heniiz iyilesmemis hastalarda XGEVA ile tedaviye
baslanilmamalidir.

Tiim hastalara agiz hijyenine 6zen gostermeleri, rutin dental kontrollerini yaptirmalar1 ve
XGEVA ile tedavi sirasinda dis sallanmasi, agr1 veya sisme gibi herhangi bir oral semptom
goriildigl takdirde derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Hastalara, ONJ semptomlar ile
ilgili bilgiler i¢in Kullanma Talimatina bakmalar1 6nerilmelidir.

Hastalarin tedavi sirasinda miimkiinse invazif dental prosediirlerden kaginmasi gerekir.
XGEVA tedavisi sirasinda ONJ ortaya ¢ikan hastalarda dis cerrahisi durumu koétiilestirebilir.
ONJ gelisen her hastada, tedavi yonetim plani; tedaviyi gerceklestiren doktor ve ONJ
konusunda uzman bir dis hekimi veya agiz cerrahi ile yakin igbirligi igerisinde yapilmalidir.
Durum diizelene kadar ve miimkiinse katkida bulunan risk faktorleri hafifletilene dek
tedavinin gecici olarak durdurulmasi diistiniilmelidir.

Atipik Femur Kiriklari

XGEVA kullanan hastalarda atipik femur kiriklart bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Atipik
femur kiriklar1 femurun subtrokanterik ve diafizer bolgelerinde hafif travma ile veya travma
olmaksizin ortaya c¢ikabilir. Spesifik radyografik bulgular bu olaylar1 karakterize etmektedir.
Atipik femur kiriklari, belirli birtakim komorbid kosullar1 (6rn. vitamin D eksikligi, romatoid
artrit, hipofosfatazi) olan hastalarda ve belirli farmasotik ajanlarin (6rn. bifosfonatlar,
glukokortikoidler, proton pompasi inhibitorleri) kullanimlarinda da bildirilmistir. Bu olaylar
ayrica antiresorptif terapi olmaksizin da meydana gelmistir. Bisfosfonatlarla iligkili olarak
bildirilen benzer kiriklar genellikle bilateraldir; bu nedenle denosumab tedavisi alan ve femur
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saft kirig1 bulunan hastalarda kontralateral femur incelenmelidir. Atipik femur kirigindan
siiphelenilen hastalarda XGEVA tedavisinin birakilmasiyla ilgili karar, hastaya 6zgil bireysel
fayda-risk degerlendirmesi temelinde degerlendirilmelidir XGEVA tedavisi sirasinda,
hastalar yeni veya olagan dis1 uyluk kemigi, kal¢a veya kasik agrisini1 bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir. Bu tiir semptomlar1 olan hastalar kismi femur kirigi bakimindan
degerlendirilmelidir.

Digerleri
XGEVA tedavisi goren hastalar, eszamanli olarak denosumab igeren diger tibbi iiriinlerle
(osteoporoz endikasyonlari i¢in) tedavi edilmemelidir.

XGEVA tedavisi goren hastalara eszamanli olarak bifosfonat tedavisi verilmemelidir.

XGEVA sorbitol (E420) igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirlin, 120 mg’da 1 mmol’den (23 mg) daha az oranda sodyum igerir, yani esasen
'sodyum icermez’.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamuistir.

XGEVA, klinik aragtirmalarda standart anti-kanser tedavileriyle kombine halde ve daha 6nce
bisfosfonat alan goniilliilerde kullanilmistir. Eszamanli kemoterapi ve/veya hormon tedavisi
ya da 6nceden yasanan intravendz bisfosfonat maruziyeti nedeniyle denosumabin dip serum
konsantrasyonunda ve farmakodinamiginde (kreatinin ayarlamali {iiriner N-telopeptid,
uNTx/Cr) klinik agidan anlamli bir degisim olmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XGEVA’nin hamile kalma potansiyeline sahip, dogum kontrolii kullanmayan kadinlarda
kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

Gebelik donemi

XGEVA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesi gostermistir. Insanlar {izerindeki potansiyel
risk bilinmemektedir.

www.ilac101.com 4


https://ilac101.com

Sinomolgus maymunlarinda, gebelik boyunca insan dozunun 12 kati AUC maruziyet
seviyesinde denosumab dozu uygulanarak yapilan bir c¢alismada, iireme toksisitesi
goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3).

XGEVA’nin hamile kadinlarda ve yiiksek derecede etkili bir dogum kontrol ydntemi
kullanmayan hamile kalma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.
Kadinlara, XGEVA tedavisi sirasinda ve XGEVA tedavisinden sonra en az 5 ay siireyle
hamile kalmamalar1 tavsiye edilmelidir. Xgeva’nin herhangi bir etkisi, muhtemelen
hamileligin ikinci ve ii¢lincii trimesterinde daha fazla olacaktir, ¢iinkii monoklonal antikorlar
hamilelik siireci igerisinde dogrusal bir modelle plasentaya tasinir ve en fazla miktarda
monoklonal antikor transferi tiglincii trimesterde gerceklesir.

Laktasyon donemi

Denosumab’in insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Knockout fare caligmalari,
gebelik sirasinda RANKL eksikliginin meme bezlerinin gelisimini engelleyebilecegini ve
bunun da post-partum siiregte laktasyon yetmezligine yol agabilecegini gostermektedir (bkz.
bolim 5.3). Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da XGEVA tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagmilmayacagina iliskin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi1 ve XGEVA tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Denosumabin insan fertilitesine etkileri hakkinda veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalari,
fertiliteyle ilgili dogrudan ya da dolayli zararli etkileri hakkinda bir kanit sunmamaktadir
(bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
XGEVA’nm ara¢ ve makine kullanmi tizerine 6nemli 6l¢iide bir etkisi yoktur.
4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

XGEVA’nin giivenliligi, kemik tutulumlu ilerlemis maligniteye sahip 5.931 hasta {izerinde
degerlendirilmis ve bilgiler iskeletle ilgili olaylarin olusumunun 6nlenmesinde XGEVA ve
zoledronik asit kullaniminin etkililigini ve giivenliligini inceleyen aktif-kontrollii klinik
arastirmalardan elde edilmistir. Bu klinik arastirmalarda tanimlanmis ve pazarlama sonrasi
deneyimden elde edilen advers etkiler Tablo 1’de sunulmustur.

Adpvers etkilerin tablo halinde listesi

Ug faz III ve bir faz II klinik galismadaki insidans oranlarmna dayanarak advers etkilerin
simiflandirilmasi i¢in agagidaki yontem kullanilmistir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (>1/100 ila
< 1/10 aras1), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢cok
seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Advers
etkiler, her siklik grubu ve sistem organ sinifi i¢in azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.
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Tablo 1. Kemik tutulumlu ilerlemis malignitelere sahip hastalarda bildirilen advers

etkiler
MedDRA sistem organ | Sikhik kategorisi Advers etkiler
smifl
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Seyrek flag hipersensitivitesi'
Seyrek Anafilaktik reaksiyon'
Metabolizma ve beslenme Yaygin Hipokalsemi'”
hastaliklar1 Yaygin Hipofosfatemi
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Cok yaygin Dispne
ve mediastinal hastaliklari
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Diyare
Yaygin Dis cekimi
Deri ve deri alt1 dokusu Yaygin Hiperhidroz
hastaliklar
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Cok yaygin Kas-iskelet agris1'
dokusu ve kemik hastaliklar1 | Yaygin Cene osteonekrozu'
Seyrek Atipik femur kiriklari

' Segilmis advers etkilerin agiklamalari baslikli boliime bakiniz
* Diger 6zel popiilasyonlar boliimiine bakiniz.

Secilmis advers etkilerin aciklamalar

Hipokalsemi

Kemik tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrollii {i¢ adet faz
III klinik arastirmada, XGEVA ile tedavi edilen hastalarin %9.6’sinda, zoledronik asit ile
tedavi edilen hastalarin ise %5.0’1nda hipokalsemi bildirilmistir.

XGEVA ile tedavi edilen hastalarin %2.5’inde, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin ise
%1.2°sinde serum kalsiyum seviyelerinde 3. derece diisiis goriilmiistiir. XGEVA ile tedavi
edilen hastalarin %0.6’sinda, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin ise %0.2’sinde serum
kalsiyum seviyelerinde 4. derece diisiis goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4).

Pazarlama sonras1 deneyimde, siddetli semptomatik hipokalsemi vakalar1 (6liimciil vakalar
dahil) bildirilmis olup olgularin biiyiik bir kism1 tedavinin ilk haftalarinda meydana gelmistir.
Ornek olarak siddetli semptomatik hipokalseminin klinik bulgular1 arasinda QT araliginda
uzama, tetani, nobetler ve mental durum degisikligi (koma dahil) yer almistir (bkz. bolim
4.4). Klinik caligmalardaki hipokalsemi semptomlar1 ise parastezi veya kaslarda sertlik,
segirme, spazmlar ve kas kramplarini igermektedir.

(Cene osteonekrozu (ONJ)

ONJ veya c¢ene osteomyeliti dykiisli olan, agiz cerrahisi gerektiren aktif dental veya ¢ene
rahatsizlig1 bulunan, iyilesmemis dental/agiz cerrahisi olan veya herhangi bir invazif dis
prosediirii planlanmig olan hastalar klinik arastirmalara dahil edilmemistir.

Kemik tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrollii {i¢ adet faz
IIT klinik aragtirmanin primer tedavi asamalarinda, XGEVA (medyan maruziyet 12.0 avy;
aralik; 0.1-40.5) ile tedavi edilen hastalarin %1.8’inde, zoledronik asit ile tedavi edilen
hastalarin ise %1.3’linde ONJ goriildiigii bildirilmistir. Bu vakalarin klinik 6zellikleri, tedavi
gruplar arasinda benzerlik gostermistir. Dogrulanmig ONJ goriilen goniilliilerin ¢cogunun (her
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iki tedavi grubunda %81), dis c¢ekimi, zayif agiz hijyeni ve/veya dental cihaz kullanimi
Oykiisii vardir. Ayrica, goniilliilerin cogu kemoterapi almaktadir ya da gegmiste almistir.

Meme veya prostat kanserli hastalar iizerinde yapilan arastirmalara XGEV A uzatma tedavisi
faz1 dahil edilmistir (medyan genel maruziyet 14.9 ay; aralik: 0.1-67.2). ONJ, uzatma tedavisi
faz1 sirasinda meme ve prostat kanserli hastalarin % 6.9’unda dogrulanmistir.

Dogrulanan ONJ’nin hasta-yilina uyarlanmis genel insidansi tedavinin ilk yilinda %].1,
ikinci yilinda %3.7 ve sonrasinda yilda %4.6’dir. ONJ’ye kadar gecen ortalama siire 20.6
aydir (aralik: 4 - 53).

Ilaca bagl asir1 duyarhlik reaksiyonlari
Pazarlama sonrast deneyimde, XGEVA tedavisi alan hastalarda, seyrek anafilaktik
reaksiyonlar dahil olmak tizere, asir1 duyarlilik olaylar1 bildirilmistir.

Atipik femur kiriklari
Klinik arastirma programinda, denosumab tedavisi alan hastalarda atipik femur kiriklari
seyrek olarak bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Kas-iskelet agrisi

Pazarlama sonrasinda XGEVA alan hastalarda siddetli olgular dahil kas-iskelet agrisi
bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda kas-iskelet agrisi, hem denosumab hem de zoledronik asit
tedavi gruplarinda ¢ok yaygin olmustur. Calisma tedavisinin birakilmasina yol acan kas-
iskelet agrisinin yaygin olmadigi goriilmiistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ilerlemis kanseri bulunmayan ama siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika) bulunan ya da diyaliz alan hastalarla yapilan bir klinik ¢alismada, kalsiyum
takviyesi olmamasi durumunda hipokalsemi gelisimi riskinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
XGEVA tedavisi sirasinda hipokalsemi gelisme riski, bobrek yetmezliginin derecesi arttikca
yiikselmektedir. Ileri derecede kanser hastasi olmayan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada
ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) hastalarin %19’unda ve
diyaliz alan hastalarin %63’linde kalsiyum takviyesi almalarina ragmen hipokalsemi
gelismistir. Klinik olarak anlamli hipokalseminin genel insidanst %9 olmustur.

Ayrica ciddi bobrek yetmezligi bulunan veya diyaliz alan XVEGA kullanan hastalarda
paratiroid hormonda eslik eden yiikselmeler gozlenmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
kalsiyum diizeylerinin izlenmesi ile yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi 6zellikle 6nemlidir
(bkz boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. XGEVA, klinik
caligmalarda 4 haftada bir 180 mg’a kadar ve 3 haftada bir 120 mg’a kadar dozlarda
uygulanmaistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar - Kemik yapisini
ve mineralizasyonu etkileyen diger ilaglar.
ATC kodu: M05BX04.

Etki mekanizmasi

RANKL, transmembran ya da ¢oziinlir protein halinde bulunur. RANKL, resorpsiyondan
sorumlu tek hiicre tipi olan osteoklastlarin olusumu, islevi ve sagkalimi i¢in Onemlidir.
RANKL tarafindan uyarilan yiiksek osteoklast aktivitesi, metastatik kemik hastaliginda ve
multipl miyelomda kemik yikim1 konusunda kilit 6neme sahip bir mediyatordiir. Denosumab,
yiiksek bir afiniteyle ve spesifik olarak RANKL’yi hedefleyen ve ona baglanarak
RANKL/RANK etkilesimini engelleyen ve osteoklast sayisinin ve islevinin azalmasina yol
acan, boylece kemik resorpsiyonunu ve kanserden kaynaklanan kemik yikimini azaltan bir
insan monoklonal antikorudur (IgG2).

Farmakodinamik etkiler

Kemik tutulumlu ilerlemis maligniteleri bulunan hastalarla yapilan faz II klinik caligmalarda,
4 haftada bir ya da 12 haftada bir uygulanan subkiitan (SC) XGEVA dozlar1 kemik
resorpsiyonu belirteglerinde (uUNTx/Cr, serum CTx) hizli bir azalmaya yol agmis ve dnceden
var olan bisfosfonat tedavisinden ya da baslangic uNTx/Cr seviyesinden bagimsiz olarak,
uNTx/Cr degerlerinde 1 hafta iginde yaklasik %80 medyan azalma goriilmiistiir. Faz III
klinik ¢alismalarda, XGEVA tedavisi alan 2075 IV-bisfosfonat kullanmamis ilerlemis kanser
hastasinda 3 aylik tedavi sonunda uNTx/Cr i¢in elde edilmis olan bu %80°lik medyan azalma
degerleri muhafaza edilmistir.

Immiinojenisite

Klinik caligmalarda XGEVA i¢in nétralize edici antikorlar gdzlemlenmemistir. Hassas bir
immiinolojik miktar tayini kullanilarak yapilan testlerde, 3 yila kadar siirelerle denosumab
tedavisi verilen hastalarin %1’inden az1 nétralize edici olmayan baglanici antikorlar
bakimindan pozitif bulunmus ve bunlarda farmakokinetik, toksisite ya da klinik yanit
bakimindan bir farklilik kanitina rastlanmamustir.

Solid tiimorlerden metastaz olusmus hastalarda klinik etkililigi

4 haftada bir uygulanan 120 mg XGEVA ve 4 haftada bir uygulanan 4 mg IV zoledronik
asidin (diisiik renal fonksiyon i¢in doz ayarlamasi yapilmis) etkililigi ve glivenliligi, kemik
tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan IV-bisfosfonat kullanmamis hastalarla yapilan su ii¢
randomize, cift kor, aktif-kontrollii c¢alismayla kiyaslanmistir: Meme kanseri bulunan
(calisma 1), diger solid tiimoérler ya da multipl miyelomu bulunan (¢alisma 2) ve kastrasyona
direngli prostat kanseri bulunan erigkinler (calisma 3). ONJ ya da ¢ene osteomiyeliti dykiisii,
agiz cerrahisi gerektiren aktif bir dis ya da cene sorunu, iyilesmemis dis/agiz cerrahisi
bulunan ya da invazif bir dental prosediir ge¢irmesi planlanan hastalar, bu ¢alismalara dahil
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edilmemistir. Primer ve sekonder sonlanim noktalarinda, bir ya da daha fazla iskelete iliskin
olayin (SRE) varligi degerlendirilmistirr. XGEVA’nin zoledronik aside {istiinliigliniin
kanitlandig1 ¢alismalarda, hastalara 6nceden belirlenmis 2 yillik uzatma tedavisi fazinda agik
etiketli XGEVA sunulmustur.

XGEVA, solid tiimorlerden kaynaklanan kemik metastazi bulunan hastalarda SRE gelisimi
ve ¢oklu SRE (ilk ve takip edenler) gelisimi riskini azaltmistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Kemik tutulumlu ilerlemis maligniteleri bulunan hastalarda etkililik sonug¢lar:

Cahsma 1 Calisma 2 Cahisma 3 Ileri evre kanser
meme kanseri diger solid prostat kanseri (birlestirilmis
tiimorler** analiz)
ya da multipl
miyelom
XGEVA | zoledronik | XGEVA | zoledronik | XGEVA | zoledronik | XGEVA | zoledronik
asit asit asit asit
N 1026 1020 886 890 950 951 2862 2861
ilk SRE
Medyan zaman | NR 26.4 20.6 16.3 20.7 17.1 27.6 19.4
(ay)
Medyan NA 4.2 3.5 8.2
zamanlar
arasindaki  fark
(ay)
HR (95% CI) /| 0.82(0.71,0.95)/ | 0.84(0.71,0.98)/ | 0.82(0.71,0.95)/ | 0.83 (0.76, 0.90) /
RRR (%) 18 16 18 17
Esit etkililik /| <0.00017/0.01017 | 0.00077/0.0619" | 0.00027/0.0085" <0.0001 /
Ustiinliik p- <0.0001
degerleri
Gondilliilerin 30.7 36.5 314 36.3 359 40.6 32.6 37.8
orani (%)
Ik ve takip eden SRE*
Ortalama 0.46 0.60 0.44 0.49 0.52 0.61 0.48 0.57
sayi/hasta
Oran (%95 CI) /| 0.77 (0.66,0.89)/ | 0.90(0.77,1.04)/ | 0.82(0.71,0.94)/ | 0.82(0.75, 0.89)/
RRR (%) 23 10 18 18
Ustiinliik p- 0.0012" 0.1447" 0.0085" <0.0001
degeri
Yillik SMR 0.45 0.58 0.86 1.04 0.79 0.83 0.69 0.81
ilk SRE ya da HCM
Medyan zaman NR 25.2 19.0 14.4 20.3 17.1 26.6 19.4
(ay)
HR (95% CI) /| 0.82(0.70,0.95)/ | 0.83(0.71,0.97)/ | 0.83(0.72,0.96)/ | 0.83 (0.76, 0.90) /
RRR (%) 18 17 17 17
Ustiinliik p- 0.0074 0.0215 0.0134 <0.0001
degeri
Ilk kemik radyasyonu
Medyan zaman NR NR NR NR NR 28.6 NR 33.2
(ay)
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HR (95% CI) /| 0.74(0.59,0.94)/ | 0.78 (0.63,0.97)/ | 0.78 (0.66,0.94)/ | 0.77 (0.69, 0.87) /
RRR (%) 26 22 22 23
Ustiinliik p- 0.0121 0.0256 0.0071 <0.0001
degeri

CI = giiven aralif;; NR = ulasilamamisti; NA = mevcut degil; HCM = malignite

hiperkalsemisi; SMR = iskelet morbidite oran1; HR = Risk Orani; RRR = Roélatif Risk
Azalmasi 11, 2 ve 3 numarali ¢alismalar i¢in ayarlanmis p-degerleri sunulmustur (ilk SRE ve
ilk ve takip eden SRE sonlanim noktalar1);

*Zaman icinde goriilen tiim iskelet olaylarini agiklar; yalnizca bir dnceki olaydan > 21 giin
sonra goriilen olaylar sayilmistir.

** NSCLC, renal hiicreli kanser, kolorektal kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri, mesane
kanseri, bag ve boyun kanseri, Gl/genitoiiriner kanser ve digerleri dahil, meme ve prostat
kanseri harig

Sekil 1. Zaman - ¢calisma sirasindaki ilk SRE i¢cin Kaplan-Meier c¢izimleri

ZA — Zoledronik Asit 4 mg Q4W
Dmab — Denosumab 120 mg Q4W

Calisma 1*

rrrrrrrr ZA (N= 1020)
— Db (N= 1026)

Calisma 2**

- ZA (N=890)
— Dirab (N=_886)

Calisma 3*

- ZA (N=951)
— Dirab (N=950)

1.0+
0.8
0.6
0.4+
0.2+
0.0+

Caligsma sirasinda SRE
goriilmeyen goniillii orani

12 18 24 300 6 12 18 24 300 6 12
Calisma Ay1

18 24 30

N = Randomize edilen goniillii sayis1
*= Ustlinliik bakimindan istatistiksel olarak anlamli;
**= Inferior olmama (non-inferiority) bakimindan istatistiksel olarak anlamli

Hastaligin ilerlemesi ve genel sagkalim
Hastalik ilerlemesi, bu ii¢ ¢alismada ve {i¢ calismanin 6nceden tanimlanmis birlestirilmis
analizinde XGEVA ve zoledronik asit i¢in benzer bulunmustur.

Kemik tutulumlu ilerlemis maligniteleri bulunan hastalarda genel sagkalim degerleri,
XGEVA ve zoledronik asit i¢in li¢ ¢alisma arasinda dengelenmistir: Meme kanseri bulunan
hastalar (risk orani ve %95 CI: 0.95 [0.81, 1.11]), prostat kanseri bulunan hastalar (risk orani
ve %95 CI: 1.03 [0.91, 1.17]) ve diger solid tiimoérleri ya da multipl miyelomu bulunan
hastalar (risk oran1 ve %95 CI: 0.95 [0.83, 1.08]). 2 numarali ¢aligma (diger solid tiimorleri
ya da multipl miyelomu bulunan hastalar) i¢in yapilan bir post-hoc analizde, kademelendirme
icin kullanilan 3 tiimdr tipiyle (kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, multipl miyelom ve diger)
ilgili genel sagkalim degerleri incelenmistir. Genel sagkalim, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde XGEVA i¢in daha uzun (risk orani [%95 CI]: 0.79 [0.65, 0.95]; n = 702), multipl
miyelomda zoledronik asit i¢in daha uzun (risk orani [%95 CI]: 2.26 [1.13, 4.50]; n = 180) ve
diger tiimor tiirleri i¢in XGEVA ve zoledronik asit arasinda benzerdir (risk oran1 [%95 CI]:
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1.08 (0.90, 1.30); n = 894). Bu calismada prognoz faktorleri ve anti-neoplastik tedaviler
kontrol edilmemistir. 1, 2 ve 3 numarali ¢calismalardan alinan 6nceden tanimlanmis kombine
analizde, XGEVA ve zoledronik asit i¢in genel sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (risk
orani ve %95 CI10.99 [0.91, 1.07]).

Agr tizerindeki etkisi

Agrida iyilesmeye kadar gecen siire (BPI-SF en kétii agr1 skorunda baslangica gore 2 puan ve
istiinde azalma), denosumab ve zoledronik asit i¢in her caligmada ve entegre analizde
benzerdir. Birlesik veri setinin post-hoc bir analizinde, agrinin koétiilesmesine kadar gegen
medyan siire (>4 puan en kotii agr1 skoru), baslangicta hafif agrisi olan ya da hi¢ agrisi
olmayan hastalar icin XGEVA ile zoledronik aside kisayla daha gegctir (198 giine karsilik 143
giin) (p = 0.0002).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
Subkiitan uygulama sonrasinda biyoyararlanim %62’dir.

Dagilim
Her 4 ha ftada bir, birden fazla 120 mg subkiitan doz alan kemik metastaz1 olan kanser

hastalarinda serum denosumab konsantrasyonunda 2 kata kadar birikim gozlenmistir.

Biyotransformasyon

Denosumab yalnizca amino asitlerden ve dogal immunoglobulin halinde karbonhidratlardan
olusmustur ve hepatik metabolik mekanizmalarla elimine edilmesi miimkiin degildir.
Metabolizmas1 ve eliminasyonunun immunoglobulin klerensi yollarini takip etmesi ve kiigiik
peptitlerle tekil amino asitlere bozunmayla sonuglanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon
Her 4 haftada bir, birden fazla 120 mg dozlama ile serum denosumab konsantrasyonlarinda

yaklagik 2 kata kadar birikim gozlenmistir ve zamandan bagimsiz farmakokinetik ile uyumlu
olarak 6 ayda kararli duruma ulasilmistir. 4 haftada bir 120 mg dozunu birakan goniilliilerde,
ortalama yarilanma 6mrii 28 giindiir (14 giin - 55 giin araliginda).

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizi, duragan haldeki sistemik denosumab
maruziyeti i¢in yas (18 - 87 yas), irk/etnik koken (Siyahlar, Hispanikler, Asyalilar ve Beyaz
Irk incelenmistir), cinsiyet ya da solid tiimor tiirleri bakimindan klinik olarak anlamli bir
degisiklik gOstermemistir. Viicut agirligi artist  sistemik maruziyetteki azalmayla
iliskilendirilmistir ve bu durumun tersi de gecerlidir. Kemik dongiisii belirteglerini baz alan
farmakodinamik etkiler genis bir viicut agirligi araliginda tutarli oldugundan, degisimler
klinik agidan anlamli bulunmamustir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Denosumab, genis bir doz aralifinda doza gdre dogrusal olmayan bir farmakokinetik
sergilemis, ancak 60 mg (ya da 1 mg/kg) ve iistli dozlar i¢in maruziyette yaklasik olarak doz
orantili artiglar sergilemistir. Dogrusal olmayan durum, biiyliik ihtimalle disiik
konsantrasyonlarda onemli olan bir doyurulabilir hedef-aracili eliminasyon yolundan
kaynaklanmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Ilerlemis kanseri bulunmayan ancak diyaliz hastalar1 dahil farkli derecelerde bobrek islevleri
bulunan hastalarda denosumab ile yapilan c¢alismalarda (60 mg, n=55 ve 120 mg, n=32)
bobrek yetmezliginin denosumabin farmakokinetigine bir etkisi olmadigi gorilmistiir;
dolayisiyla bobrek yetmezligi i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.. XGEVA tedavisi
sirasinda bobrek islevlerinin izlenmesine gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan goniilliillerde 6zel bir calisma yapilmamistir. Genel olarak,
monoklonal antikorlar hepatik metabolik mekanizmalarla elimine edilmezler. Denosumabin
farmakokinetiginin karaciger yetmezliginden etkilenmesi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
[lacin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetik profili degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasl hastalarla geng¢ hastalar arasinda gilivenlilik ya da etkililik bakimindan toplamda bir fark
gozlemlenmemistir. Kemik tutulumlu ilerlemis maligniteleri bulunan 65 yas iistii hastalarla
yapilan kontrolli XGEVA c¢alismalarinda, yasli ve geng¢ hastalar i¢in benzer etkililik ve
giivenlilik bulgulari elde edilmistir. Yash hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Denosumabin hayvanlardaki biyolojik aktivitesi insan harici primatlara spesifik oldugundan,
denosumabin kemirgen modellerindeki farmakodinamik 6zelliklerini degerlendirebilmek igin
genetik miihendislik iiriinii farelerin (knockout) degerlendirmesine ya da OPG-Fc ve RANK-
Fc gibi diger biyolojik RANK/RANKL yolu inhibitorlerinin kullanimina bagvurulmustur.

OPG-Fc; 6strojen reseptorii pozitif ve negatif insan meme kanseri, prostat kanseri ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri bulunan fare kemik metastazi modellerinde, osteolitik,
osteoblastik ve osteolitik/osteoblastik lezyonlar1 azaltmig, de novo kemik metastazi
olusumunu ertelemis ve iskelet tiimorii biiyiimesi azaltmistir. Bu modellerde OPG-Fc¢ hormon
tedavisiyle (tamoksifen) ya da kemoterapiyle (dosetaksel) kombine edildiginde, sirasiyla
meme ve prostat ya da akciger kanserinde iskelet tiimor biiylimesinde ek inhibisyon
goriilmiistiir. RANK-Fc, bir fare meme tiimorii indiiksiyon modelinde, meme epitelyumunda
hormon kaynakli proliferasyonu azaltmis ve tiimdr olusumunu ertelemistir.

Denosumabin genotoksisite potansiyelini arastirmak i¢in yapilan standart testler, bu molekiil
icin gegerli olmadiklarindan dolay1r degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, denosumabin

ozelliklerinden dolay1 bir genotoksisite potansiyeli bulunmasi ¢cok miimkiin degildir.

Denosumabin  karsinojenik  potansiyeli, uzun vadeli  hayvan  c¢alismalarinda
degerlendirilmemistir.

Sinomolgus maymunlariyla yapilan tek ya da tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda, insanlar
icin tavsiye edilen dozun 2.7 ila 15 kat1 sistemik maruziyetle sonu¢lanan denosumab
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dozlarmin kardiyovaskiiler fizyolojiye ve erkek ya da disi fertilitesine bir etkisi olmamis ve
spesifik hedef organ toksisitesi yaratmamaistir.

Gebeligin ilk trimesterine esdeger bir ddonem boyunca denosumab dozu verilen sinomolgus
maymunlariyla yapilan bir ¢aligmada, insanlar i¢in tavsiye edilen dozun 9 kati sistemik
maruziyetle sonuglanan denosumab dozlarinin maternal toksisiteye neden olmadigi ve fetal
lenf nodlar1 incelenmemis olmakta birlikte ilk trimestere esdeger donem boyunca fetal zarara
neden olmadig1 goriilmistiir.

Gebelik boyunca insan dozunun 12 kat1 sistemik maruziyet seviyelerinde doz uygulanan
sinomolgus maymunlariyla yapilan bir baska calismada, 6lii dogum ve postnatal mortalite
oranlarinda artig; diisiik kemik giicline neden olan anormal kemik biyiimesi, diisiik
hematopoiez ve dis yer degisimi; periferal lenf nodlarinda eksiklik ve neonatal biiylimede
azalma goriilmiistiir. Ureme etkileri konusunda ‘hi¢ advers etki gdzlemlenmemistir’ seviyesi
elde edilememistir. Dogumdan sonraki 6 ayin ardindan, kemikle iligkili degisimlerde diizelme
goriilmiistiir ve dis siirmesinde bir etki ortaya ¢ikmamistir. Bununla birlikte, lenf nodlar1 ve
dis yer degisimi iizerindeki etkiler devam etmis ve bir hayvanda ¢esitli dokularda minimal ila
orta dereceli mineralizasyon goriilmiistiir. Dogum oncesinde maternal zarara iliskin bir kanita
rastlanmamistir; dogum sirasinda sik olmayan advers maternal etkiler ortaya cikmuigstir.
Maternal meme bezi gelisimi normaldir.

Uzun stireli denosumab tedavisi verilen maymunlarla yapilan klinik 6ncesi kemik kalitesi
caligmalarinda, kemik dongiisiindeki azalmalar kemik giliclinde ve normal kemik
histolojisindeki iyilesmelerle iliskilendirilmistir.

huRANKL’yi eksprese edecek sekilde genetik miihendisligiyle iiretilen ve transkortikal
kiriga maruz birakilan erkek farelerde (knock-in fareler), denosumab kartilajin alinmasini ve
kirik  kalusunun yeniden sekillenmesini kontrol grubuna kiyasla ertelemis, ancak
biyomekanik gii¢ olumsuz sekilde etkilenmemistir.

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, RANK ve RANKL eksikligi bulunan knockout farelerde, meme
bezi matiirasyonunun (gebelik sirasinda lobulo-alveolar bez gelisimi) inhibisyonu nedeniyle
laktasyon goriilmemis ve lenf nodu formasyonunda bozulma goriilmiistiir. Neonatal
RANK/RANKL knockout farelerinde, viicut agirhiginda azalma, kemik biiyiimesinde azalma,
biliylime plaklarinda degisim ve dis siirmesinde eksiklik goriilmiistiir. Diislik kemik biiylimesi,
biliylime plaklarinda degisim ve dis siirmesinde eksiklik, ayn1 zamanda RANKL inhibitorleri
uygulanan neonatal sicanlarla yapilan ¢alismalarda da goriilmiistiir ve bu degisimler RANKL
inhibitori dozu kesitliginde kismen geri dondiirtilebilir niteliktedir. Klinik maruziyetin 2.7 ila
15 kat1 (10 ve 50 mg/kg doz) denosumab dozu verilen adolesan primatlarda anormal biiyiime
plaklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle, denosumab tedavisi biiyiime plaklar1 a¢ik olan ¢ocuklarda
kemik biiyiimesine zarar verebilir ve dis ¢ikarmay1 engelleyebilir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Asetik asit (saf)*

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)*

Sorbitol (E420)

Enjeksiyonluk su

* Asetat tamponu, asetik asit ve sodyum hidroksit karistirilarak hazirlanir

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik  calismalar1  bulunmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

XGEVA, orijinal kabinda saklanmali ve oda sicakligina (25°C) getirildikten sonra 30 giin
icinde kullanilmalidir. XGEV A, buzdolabindan ¢ikarildiginda 30 giin i¢cinde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Stoper (floropolimer kapli elastomer) ve yalitim (aliiminyum) ve gecmeli bir kapaga sahip tek
kullanimlik flakon i¢inde (tip I cam) 1.7 ml ¢ozelti.

Bir ve dort flakonluk ambalajlar.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

XGEVA c¢ozeltisi, uygulanmadan once gorsel olarak kontrol edilmelidir. Cozelti eser
miktarda seffaf ile beyaz arasi renkte proteinli parcacik icerebilir. Cozelti bulaniksa ya da
rengi degismisse enjekte etmeyiniz. Fazla ¢alkalamayiniz. Enjeksiyon bolgesinde rahatsizlik
olusmasint dnlemek i¢in, enjekte etmeden once flakonu oda sicakligina (25°C’ye kadar)
1sinmaya birakiniz ve yavas yavas enjekte ediniz. Flakonun igeriginin tamamini enjekte
ediniz. Denosumabin uygulanmasi i¢in 27 numara bir igne tavsiye edilir. Flakona birden fazla
kez igne sokmayniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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